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* = vyšší účinnost v parametru OS, PFS;  ** = vyšší účinnost v parametru PFS, TTF a ORR; CI = interval spolehlivosti; EGFR = receptor pro epidermální růstový faktor; HR = poměr rizik; OS = celkové přežití; PFS = přežití bez progrese onemocnění; 
TTF = doba do selhání léčby; TKI = inhibitor tyrozinkinázy; ORR = četnost objektivní odpovědi; Del 19 = delece v exonu 19; NE = nelze odhadnout.
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Gravidita po terapii pro karcinom prsu

Incidence karcinomu prsu (breast can-
cer –  BC) v mladších věkových skupinách 
mírně narůstá, 7– 10 % z celkového počtu 
BC je dia gnostikováno do věku 40 let. Ri-
ziko úmrtí na BC od roku 1990  konti-
nuálně klesá, především u bělošské po-
pulace. Tento pokles je nejvíce patrný 
právě u  mladých pa cientek  [1]. Zvýšil 
se i  medián věku prvorodiček celosvě-
tově, v ČR za posledních 20  let z 19 na 
29  let. Nejčastěji jsou jako důvody od-
sunu mateřství uváděny příčiny kulturní, 
profesní, delší vzdělávání a  další. Díky 
včasnější dia gnostice nádorů a  přede-
vším efektivní, cílené adjuvantní terapii 
se zvyšuje i  počet mladších pa cientek, 
které svou chorobu přežijí a přejí si gra-
viditu. Stále častěji se budeme setkávat 
s mladými pa cientkami, které prošly on-
kologickou terapií a budou řešit mateř-
ství. Infertilita spojená s  onkologickou 
terapií může signifi kantně ovlivnit kva-
litu života těchto pa cientek. Ve velké 
prospektivní observační studii z  USA 
u  26  % pa cientek zvažovaná fertilita 
ovlivnila léčebné rozhodnutí. Osloveno 
bylo 670 žen s nově dia gnostikovaným 
BC do 40 let věku. Pouze 9 % dotazova-
ných neuvažovalo v  budoucnu o  gra-
viditě kvůli obavě z  možné recidivy 
onemocnění  [2]. Výsledky průzkumu 
EORTC (European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer) a sku-
piny BIG, který byl v různých zemích pro-
váděn u  389  nově dia gnostikovaných 
pa cientek mladších 35 let s časným BC, 
ukázal, že až 59 % žen chce mít do bu-
doucna další děti [3]. 

Gravidita po terapii pro BC překvapivě 
stále ještě zůstává kontroverzním téma-
tem, především s  ohledem na bezpeč-
nost samotné pa cientky i  plodu. Uvá-
děna je nízká četnost gravidity u  žen 
léčených pro nádorové onemocnění  –  
jaké jsou příčiny? Určitě se na tomto fak-
toru podílí riziko rekurence onemocnění, 
prolongovaná adjuvantní onkologická 
terapie, obava z  možné recidivy one-
mocnění, kterou by mohla gravidita vy-
volat (především u nádorů s pozitivními 
steroidními receptory  –  SR), a  v  nepo-

slední řadě i možné negativní ovlivnění 
ovariální funkce. 

Doposud přetrvávají názory, že vysoké 
hladiny estrogenů v průběhu gravidity 
mohou zvýšit riziko rekurence onemoc-
nění, a proto gravidita nebývá doporu-
čována  –  především u  pa cientek se SR 
pozitivním BC. Na otázku, zda je gravi-
dita po terapii pro BC bezpečná, odpo-
věděla publikovaná metaanalýza klinic-
kých retrospektivních studií z roku 2011. 
Tyto studie se zabývaly prognózou gra-
vidních pa cientek po terapii pro BC. Cel-
kem byly zpracovány údaje 1  244  žen, 
které porodily, a  data byla srovnávána 
s více než 18 tisíci ženami s léčeným BC 
bez následné gravidity. Překvapivě ve 
skupině žen, které byly gravidní a poro-
dily, došlo ke 41% redukci rizika úmrtí ve 
srovnání s kontrolní skupinou. Tento roz-
díl byl zjištěn bez ohledu na typ nádoru, 
částečně u pa cientek s negativními axilár-
ními uzlinami [4]. Při subanalýze žen gra-
vidních a žen z kontrolní skupiny, které 
byly v kompletní remisi, nebyl prokázán 
statisticky signifi kantní rozdíl. Nebyl nale-
zen ani signifi kantní rozdíl ve srovnání ná-
dorů s pozitivními a negativními SR. Tato 
metaanalýza potvrdila, že případná gravi-
dita u pa cientek, které byly dříve léčeny 
pro BC, je bezpečná a  negativně neo-
vlivňuje prognózu jejich nemoci a přežití 
(overall survival – OS) [5].

Problematickou se jeví v  současné 
době skupina pa cientek se SR pozitiv-
ním BC z  důvodů délky podávané ad-
juvantní hormonoterapie (HT). Tato je 
v současné době prodlužována u ně kte-
rých pa cientek až na dobu 10  let. Sku-
pina mladých žen léčených HT může být 
z  hlediska gravidity limitována časem 
s  ohledem na jejich věk. Dlouhodobá 
adjuvantní HT může redukovat ova-
riální rezervu a  následně šanci na po-
četí. Proto je zásadní zjistit, zda u  této 
skupiny pa cientek lze zkrátit dobu tera-
pie, resp. čekání na graviditu bez nega-
tivního ovlivnění výsledku léčby. V sou-
časné době proto běží klinická studie 
u  žen s  časným SR pozitivním BC, kde 
je podávána adjuvantní HT. Tuto terapii 

(samotný tamoxifen, popř. kombinaci ta-
moxifen s  GnRH (gonadotropin-releas-
ing hormon) analogy, event. kombinaci 
steroidní inhibitory aromatázy s GnRH) 
lze po 18– 30 měsících z důvodů pláno-
vané gravidity přerušit a po porodu se 
pa cientky znovu k adjuvantní HT mohou 
vrátit (studie POSITIVE –  Pregnancy Out-
come and Safety of Interrupt ing Ther-
apy for women with endocrine respon-
sive breast cancer). Domnívám se, že 
tento model lze využít již i v současnosti 
v běžné klinické praxi.

Další otázkou, která je řešena v  sou-
vislosti s  graviditou po terapii pro BC, 
je prezervace oocytů. V  důsledku po-
dání adjuvantní chemoterapie (CHT) do-
chází k redukci ovariální funkce. Nejčas-
těji uváděné příčiny jsou následující: typ 
cytostatika, množství podané CHT a věk 
pa cientky v době terapie. Většina dat za-
bývajících se poklesem ovariální funkce 
u  pa cientek s  BC pochází z  doby, kdy 
byla podávána CHT založená na antra-
cyklinech a režimu CMF (cyklofosfamid, 
metotrexát, fluorouracil). Data týkající 
se podání taxanů jsou limitovaná. V sou-
časné době je standardem CHT zalo-
žená na antracyklinech, popř. na podání 
antracyklinů a  taxanů. Výskyt ameno-
rey u podávané CHT založené na antra-
cyklinech je uváděn mezi 35– 57 %. Po-
dání antracyklinů a  taxanů způsobuje 
amenoreu u  zhruba 54  % pa cientek  –  
u sekvenčního podání v 53– 68 %, u kon-
komitantního podání u  36– 61  % žen. 
Metaanalýza zabývající se rizikem CHT 
indukované amenorey u pa cientek s BC 
byla publikována v  roce 2016. Ameno-
rea je často v onkologii brána jako ná-
hradní marker pro infertilitu. Do meta-
analýzy bylo zařazeno 23 673 pa cientek 
ze 74  studií zabývajících se touto pro-
blematikou. Výskyt amenorey narůs-
tal s věkem pa cientek v době podávané 
CHT –  26 % u žen do 35 let, 39 % u žen 
ve věku 35– 40 let a 77 % u žen nad 40 let 
věku. Pouze dva  rizikové faktory byly 
spojeny s  výskytem amenorey induko-
vané CHT –  starší věk (nad 40 let) a po-
dávání tamoxifenu [6]. 
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dat není rozdíl v obdobích 6– 24 měsíců 
a více než 24 měsíců. Nejvíce dat je ale 
k dispozici pro interval delší než 2 roky. 
Tento interval se jeví jako nejbezpečnější 
i s ohledem na riziko progrese onemoc-
nění, které je popisováno jako nejvyšší 
v prvních letech po stanovení dia gnózy. 
Určitý odstup od terapie je také vhodný 
kvůli času potřebnému k  reparaci ova-
riální tkáně. Speciální přístup vyžaduje 
skupina pa cientek léčených adjuvantní 
HT, kdy je vhodné z  hlediska dlouho-
dobé časové perspektivy řešit jejich zva-
žovanou graviditu i  s ohledem na nut-
nou 2– 6měsíční wash out periodu při 
medikaci s tamoxifenem. 

V současné době je již standardem dis-
kuze onkologa s pa cientkou o ochraně 
ovarií před zahájením adjuvantní on-
kologické terapie. Nabízeny jsou na zá-
kladě výše uvedených dat především 
dvě možnosti –  prezervace oocytů po-
mocí GnRH analog, popř. řešení ces-
tou ně kte rého z IVF (in vitro fertilisation) 
center, kde probíhá odběr oocytů na zá-
kladě standardních protokolů. Ideální 
je využít protokol s  podáním letrozolu 
a goserelinu, které jsou standardně vy-
užívány i v  terapii BC. Vždy by měl být 
brán také ohled na časový faktor, aby 
nedošlo k odkladu onkologické terapie, 
a tím i možného negativního ovlivnění 
výsledku léčby z důvodů prodlení.

V letošním roce byla publikována práce 
zabývající se efektivitou a  bezpečností 
ovariální suprese pomocí GnRH během 
CHT u  pa cientek s  BC. Zahrnuto bylo 
873 pa cientek z 5 klinických studií –  PRO-
MISE-GIM6, POEMS/ SWOG S0230, Anglo 
Celtic Group OPTION, GBG-37  ZORO 
a Moffi  tt trial. Ve studii zkoumali efekti-
vitu a bezpečnost ovariální suprese po-
mocí GnRH během CHT. Pa cientky byly 
randomizovány do dvou skupin chemo-
terapií s  ovariální supresí nebo pouze 
skupina s chemoterapií. Cílem bylo zjis-
tit výskyt předčasného ovariálního se-
lhání (POS)  –  pomocí 1ročního a  2le-
tého výskytu amenorey a  frekvence 
poléčené gravidity. Z  hlediska bezpeč-
nosti byl hodnocen parametr bezpří-
znakového období (dis ease-free survi-
val –  DFS) a OS. Medián věku pa cientek 
byl 38 let (34– 42). Výskyt POS byl 14,1 % 
ve skupině s  podáním GnRH a  30,9  % 
v  kontrolní skupině. Gravidita byla za-
znamenána u  37  pa cientek ve skupině 
s GnRH a u 20 žen v kontrolní skupině. 
Nebyl nalezen signifi kantní rozdíl v para-
metru DFS a OS mezi oběma skupinami. 
Při analýze podskupin na základě věku, 
SR statusu, typu a  délce podávání CHT 
nebyl nalezen rozdíl mezi jednotlivými 
skupinami [7].

Jaký je tedy optimální čas pro gravi-
ditu po odléčeném BC? Dle dostupných 
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PŘEHLED

Gravidita a ovariální stimulace u pa cientek 

s karcinomem prsu

Pregnancy and Ovarian Stimulation in the Patients 
with Breast Cancer

Dostálek L., Pavlišta D., Mašata J.
Gynekologicko-porodnická klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Východiska: Celkem 19 % případů karcinomu prsu (breast cancer –  BC) u žen je dia gnostikováno 
před 50. rokem věku. Vzhledem k častému odkládání těhotenství do pozdějšího věku zastihne 
nezanedbatelnou část těchto pa cientek onemocnění před dokončením reprodukčních plánů. 
S touto problematikou jsou rovněž konfrontováni onkologové a gynekologové starající se o no-
sičky mutací tumor supresorových genů, jako jsou BRCA2, BRCA1, CHEK2 a další. Řada ošetřu-
jících lékařů v této situaci pa cientce raději doporučuje nemít děti, než aby je vystavila riziku 
recidivy. Na druhou stranu je prokázáno, že takové doporučení znamená dramatický zásah 
do osobní integrity a kvality života. Cíl: Mezi nejčastější otázky, se kterými je onkolog či gy-
nekolog v této oblasti konfrontován, patří následující – Je gravidita po léčbě BC onkologicky 
bezpečná? Jaké jsou mé vyhlídky na otěhotnění po aplikaci chemoterapie? Mohu podstoupit 
metody asistované reprodukce? Může mi být nějakým způsobem prezervována fertilita před 
zahájením léčby? Závěr: V uvedených studiích bylo prokázáno, že gravidita po ukončené léčbě 
BC je bezpečná. Podání chemoterapie snižuje fertilitu. Tento efekt lze zmírnit podáním ago-
nistů gonadoliberinu a závisí na věku pa cientky. Byly vyvinuty stimulační protokoly, jejichž 
bezpečnost byla prokázána v rámci prospektivní studie. Ovariální stimulace v rámci léčby BC 
neoddálí podání chemoterapie. V časové tísni lze nabídnout odběr ovariální tkáně k následné 
autotransplantaci.

Klíčová slova
karcinom prsu –  fertilita –  gravidita –  asistovaná reprodukce

Summary
Background: Total 19% of patients diagnosed with breast cancer are younger than 50 years. 
Many of these patients will have postponed pregnancy into later life and many clinicians, who 
take care of these patients with mutations in tumor-suppressor genes, such as BRCA2, BRCA1, 
CHEK2, and others, recommend that it is better not to have a child than take the risk of develop-
ing a relapse. However, this recommendation can signifi cantly reduce quality of life. Aim: The 
purpose of this article was to answer the most common questions that clinicians are confronted 
with when dealing with breast cancer patients who express a desire to have a child later in life. 
Is gravidity aff ected by breast carcinoma treatment? How does chemotherapy compromise my 
child-bearing potential? Can I undergo some of the methods of assisted reproduction? Is it pos-
sible to preserve my fertility before the start of oncological treatment? Conclusions: The results 
of meta-analysis have shown that pregnancy after the end of breast carcinoma treatment is 
safe. However, chemotherapy reduces fertility. Safe stimulation protocols that do not raise the 
risk of relapse and that can be off ered during the course of treatment are available.

Key words
breast neoplasms –  fertility –  pregnancy –  reproduction 
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Úvod 

Karcinom prsu (breast cancer  –  BC) 
je v  současnosti nejčastější maligni-
tou v  ženské populaci v  ČR. Vzhle-
dem k  faktu, že 19  % případů je dia-
gnostikováno před 50. rokem věku 
ženy [1], nabývá na významu otázka fer-
tility a případné dokončení reprodukč-
ních plánů v  období po proběhlé on-
kologické léčbě. Tato problematika se 
rovněž bezprostředně dotýká žen, které 
jsou sice doposud zdravé, ale mají riziko 
rakoviny prsu zvýšené na základě gene-
tické dispozice. 

Takové ženy dostávají často proti-
chůdná doporučení ze strany ošetřují-
cího onkologa a onkogynekologa. Přes-
tože je nepochybně na prvním místě 
ohled na zajištění co největší onkolo-
gické bezpečnosti stran prevence reci-
divy, může nenaplnění reprodukčních 
plánů znamenat dramatický zásah do 
osobní integrity pa cientky. Doporučení 
„nemít děti“ může způsobit celoživotní 
psychické utrpení a dramaticky tak snížit 
kvalitu života [2].

V rámci problematiky fertility po pro-
dělané léčbě BC jsou důležité čtyři 
otázky. Zvyšuje následné těhotenství 
pravděpodobnost recidivy? Jak ovlivní 
podaná chemoterapie fertilitu? Je 
možné provést u těchto pa cientek bez-
pečně ovariální stimulaci? Je bezpečné 
nabídnout ženám ovariální stimulaci 
preventivně před podáním adjuvantní 
chemoterapie? 

Materiál a metody

První ze zmíněných otázek (bezpečnost 
gravidity po prodělané léčbě BC) se za-
bývají následující metaanalýzy. Autoři 
zmiňují důležitost selekčního bias na-
zývaného „efekt zdravé matky“ (heal-
thy mother eff ect  –  HME)  –  otěhotnět 
chtějí většinou pouze pa cientky, u kte-
rých léčba proběhla příznivě a bez kom-
plikací. Nereprezentují tedy celý soubor 
žen s ukončenou léčbou BC. Rovněž je 
nutné vyčlenit pa cientky, které již byly 
v  době dia gnózy BC gravidní. Onko-
logické výsledky těhotných pa cientek 
s  BC mohou být diametrálně odlišné 
od těch, které otěhotní až po ukončení 
onkologické léčby. Tyto dvě skupiny by 
neměly být zaměňovány. Limitací pre-
zentovaných výsledků může být retro-

spektivní povaha dat, stejně jako fakt, 
že ne všechny gravidity musely být zjiš-
těny. Obecně se předpokládá, že většina 
spontánních abortů proběhne okolo ter-
mínu předpokládané menstruace, aniž 
je žena zaznamená.

Metaanalýza Valachise et  al  [3] zpra-
covala 20 studií týkajících se prognózy 
pa cientek, které prodělaly léčbu BC a ná-
sledně byly těhotné. Problém předsta-
vovala definice gravidity, kdy ně kte ré 
studie zahrnuly kromě donošených tě-
hotenství i  potraty či mimoděložní 
gravidity. Co se týče celkového pře-
žití (over all survival –  OS), pouze jedna 
z uvedených 20 studií konstatovala, že 
jej gravidita ovlivňuje signifi kantně ne-
gativně, 9 dalších nenalezlo průkaznou 
spojitost a 8 prokázalo signifi kantně po-
zitivní efekt gravidity na OS (jedna stu-
die tento parametr nehodnotila). Do 
celkové metaanalýzy bylo zahrnuto 
14 224 pa cientek, z nichž 1 097 po ukon-
čení léčby otěhotnělo. Gravidita v tomto 
případě signifikantně přispěla k  pro-
dloužení OS. Vzhledem k výše zmíněným 
limitacím autoři v  závěru nejsou s  to 
jasně deklarovat, že je gravidita protek-
tivním faktorem. Na druhou stranu však 
uvádějí, že u ženy do 45 let, která zjistí, 
že je těhotná více než 10 měsíců od sta-
novení dia gnózy (tedy jistě nebyla gra-
vidní v okamžiku jejího stanovení), těho-
tenství prognózu nezhorší.

Metaanalýza Azima et al [4] zpracovala 
14 studií na diskutované téma. Pokusila 
se vyhnout stejnému selekčnímu bias 
(HME) jako metaanalýza uvedená výše. 
Osm studií prokázalo benefi t, co se týče 
OS, zatímco zbytek studií signifi kantní 
efekt neprokázal. Žádná ze zahrnutých 
studií neprokázala negativní efekt na OS. 
Celkem bylo do metaanalýzy zahrnuto 
18 145 pa cientek, z nichž 1 244 po ukon-
čení léčby otěhotnělo. Bylo prokázáno, 
že gravidita po ukončení léčby v celém 
souboru signifi kantně zlepšuje OS.

Dánská studie  [5] retrospektivně 
zhodnotila 10  295  pa cientek mladších 
45  let s  cílem posoudit vliv těhoten-
ství na prognózu pa cientek s BC. Vylou-
čeny byly ty, které mohly být těhotné již 
v době dia gnózy. Celkem 375 žen s BC 
v  osobní anamnéze následně otěhot-
nělo. Ženy, které dospěly k porodu, měly 
v 10letém sledování signifi kantně nižší 

riziko úmrtí na recidivu než zbytek sou-
boru. Toto platilo i pro ženy po spontán-
ním potratu, u žen po indukovaném po-
tratu nebyl rozdíl signifi kantní. 

Druhá otázka (vliv podání chemo-
terapie na fertilitu) je předmětem stu-
die Goodwina et  al  [6]. Zahrnuto bylo 
183 premenopauzálních pa cientek s BC 
T1– T3 N0– N1, které byly sledovány stran 
nástupu menopauzy po 1  rok od dia-
gnózy. Všechny pa cientky prodělaly 
operační léčbu a více než polovině z nich 
(59 %) byla podána adjuvantní chemo-
terapie v  režimech cyklofosfamid/ me-
totrexát/ fl uorouracil (CMF) či doxorubi-
cin/ cyklofosfamid (AC). U 12 % případů 
byl indikován adjuvantně pouze ta-
moxifen a  29  % pa cientek nedostalo 
žádnou adjuvantní léčbu. Ve skupině 
pa cientek, kterým byla podána adju-
vantní chemoterapie, se signifikantně 
častěji vyskytla do 1  roku od stano-
vení dia gnózy menopauza než ve sku-
pině, kde žádná léčba podávána nebyla 
(63 vs. 9 %). 

Třetí otázkou (ovariální stimulací 
u  pa cientek s  BC) se zabývají následu-
jící studie. V menší studii Oktaye et al [7] 
byla srovnána úspěšnost in vitro fertili-
zace (IVF) z přirozeného cyklu (tedy bez 
ovariální stimulace) s IVF z cyklu stimu-
lovaného tamoxifenem u pa cientek s BC 
v osobní anamnéze. Navzdory nízkému 
počtu pozorování bylo dosaženo signifi -
kantních výsledků. Skupina stimulovaná 
tamoxifenem vykázala signifikantně 
větší počet získaných zralých oocytů 
a embryí na cyklus. Sledována byla rov-
něž míra recidiv za 36 měsíců, která se 
ve skupině s  tamoxifenem nevyskytla 
ani jedna. Pa cientek však bylo v této sku-
pině pouze 12.

V další studii Oktaye et al [8] byly srov-
nány hladiny estradiolu (E2) u  stimu-
lace pomocí tamoxifenu samotného, 
kombinace tamoxifenu s  folikuly sti-
mulujícím hormonen (FSH) a  letrozolu 
s FSH –  všechny tři bez agonistů gonado-
liberinu (gonadotropin-releas ing hor-
mon –  GnRH). Pa cientky měly v osobní 
anamnéze ukončenou léčbu BC. Srov-
nány byly s „běžným (dlouhým)“ proto-
kolem IVF, v němž je při blokádě přiro-
zeného menstruačního cyklu pomocí 
agonistů GnRH provedena ovariální sti-
mulace gonadotropiny. V době indukce 
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časnosti běží prospektivní studie POSI-
TIVE (Pregnancy Outcome and Safety of 
Interrupt ing Ther apy for Women With 
Endocrine Responsive Breast Cancer), 
která má za cíl posoudit bezpečnost pře-
rušení hormonální terapie (tamoxifen, 
analog GnRH s tamoxifenem nebo s in-
hibitorem aromatázy) až na 2  roky za 
účelem početí, těhotenství a kojení.

Perinatologickými výsledky gravidit 
po léčbě BC se zabývala studie Langa-
gergaard et al  [15], retrospektivně byly 
porovnány perinatální výsledky 216 po-
rodů matek s  BC v  osobní anamnéze 
s  kontrolní skupinou. Nebyl nalezen 
žádný signifikantní rozdíl v  incidenci 
potratů, gestačního stáří při porodu, po-
rodní váhy, mrtvorozenosti či výskytu 
vrozených vad. Naproti tomu Dalber-
gova švédská retrospektivní studie [16] 
prokázala, že matky, které prodělaly BC, 
byly signifi kantně více ohroženy před-
časným porodem, nízkou porodní hmot-
ností a vyšší pravděpodobností malfor-
mace plodu. S ohledem na závěry této 
studie by pravděpodobně měla být ta-
ková těhotenství intenzivněji sledována.

Jedním z  hlavních faktorů v  procesu 
karcinogeneze malignit prsu je vliv es-
trogenu. Obavy ze zvýšení hladin to-
hoto hormonu v rámci ovariální stimu-
lace patří k faktorům, proč je pa cientkám 
s BC v osobní anamnéze často doporu-
čováno IVF raději nepodstupovat. Výše 
zmíněné práce dokládají, že při po -
užití vhodného stimulačního proto-
kolu –  konkrétně letrozolu v kombinaci 
s FSH a agonisty GnRH –  je možné ne-
přesáhnout hladinu E2  běžnou pro fy-
ziologický menstruační cyklus. Ve všech 
zmíněných studiích byly intenzivně mo-
nitorovány hladiny E2 v průběhu stimu-
lovaného cyklu s možností dodatečného 
podání inhibitorů aromatázy při jejich 
nežádoucím zvýšení. Je tedy zřejmé, že 
provedení ovariální stimulace v této in-
dikaci patří do rukou profesionálního 
týmu se zkušenostmi v  tomto oboru. 
Konkrétní detaily letrozolového proto-
kolu jsou popsány ve zmíněné práci [10] 
a přesahují rozsah tohoto přehledového 
článku. 

Byla sledována [10] onkologická bez-
pečnost ovariální stimulace provedené 
před podáním adjuvantní chemotera-
pie. V souboru 215 pa cientek nebyl při 

je prognóza mladých žen s  touto dia-
gnózou horší, dávají i těmto pa cientkám 
současné možnosti onkologické léčby 
šanci na úplné vyléčení a  jejich zařa-
zení zpět do běžného života. K  tomu 
patří i diskuze o naplnění reprodukčních 
plánů. 

Výsledky uvedených metaanalýz [3,4] 
hovoří zcela jednoznačně ve prospěch 
bezpečnosti gravidity po ukončení on-
kologické léčby. Je zde třeba zdůraznit 
nutnost odlišení případů BC v graviditě 
od gravidity po ukončené léčbě. Tento 
rozdíl, stejně jako eliminace HME, byl 
ve zmíněných metaanalýzách náležitě 
diskutován. 

Bylo prokázáno, že chemoterapie 
v  režimech CMF či AC vede k  předčas-
nému ovariálnímu selhání u  40letých 
pa cientek v 78, resp. 38 % případů  [6]. 
Pravděpodobnost narůstá se zvyšujícím 
se věkem. Každý cyklus podané chemo-
terapie přispívá ke snížení věku meno-
pauzy [11], který se snižuje i u žen, které 
mají bezprostředně po ukončení che-
moterapie ovulaci zachovanou. V kom-
binaci s  5letým užíváním tamoxifenu 
po dokončení terapie může toto před-
stavovat zásadní překážku v záměru na-
plnit reprodukční plány. Ně kte ré studie 
fáze II [12] naznačily, že by četnost che-
moterapií navozené amenorrhey mohla 
být snížena chemoprotekcí ovarií po-
mocí analog GnRH. V letošním roce byla 
na toto téma publikována obsáhlá me-
taanalýza  [13], která hodnotila data 
z léčby 873 pa cientů randomizovaných 
k podání či nepodání analog GnRH. Fi-
nální analýza prokázala protektivní vliv 
analog GnRH stran prezervace ovariální 
funkce (předčasné ovariální selhání 
se vyskytlo u 14, resp. 31 % pa cientek; 
OR 0,38) a neprokázala rozdíl v době do 
recidivy (přežití bez nemoci) či OS mezi 
rameny. Obecně je udáváno, že pravdě-
podobnost výskytu chemoterapií na-
vozené amenorrhey se pohybuje mezi 
10 a 40 %.

V rámci naplnění reprodukčních plánů 
mohou starší pa cientky ošetřujícího on-
kologa žádat o zkrácení doby podávání 
adjuvantní hormonální terapie, ať už 
se jedná o  tamoxifen či kombinaci in-
hibitoru aromatázy s  analogem GnRH. 
Bylo však prokázáno, že takové zkrá-
cení může vést ke snížení OS [14]. V sou-

ovulace v klasickém dlouhém cyklu IVF 
přesahuje hladina E2 3 000 pg/ ml, což je 
přibližně 10× více než v běžném cyklu. 
V  případě cyklu stimulovaného po-
mocí samotného tamoxifenu nebo let-
rozolu s FSH byly nejvyšší hladiny E2 419, 
resp. 380 pg/ ml (nebyl signifi kantní roz-
díl). Oproti tomu v  cyklu stimulova-
ném tamoxifenem s  nízkodávkovaným 
FSH činila průměrná nejvyšší hodnota 
E2 1 182 pg/ ml (signifi kantně více). Zisk 
embryí byl průkazně vyšší v cyklech s let-
rozolem s FSH a tamoxifenem s FSH než 
v  cyklech se samotným tamoxifenem. 
Autoři tedy konstatovali, že při kombi-
naci požadavku co nejnižších hodnot 
E2 (srovnatelných s běžným menstruač-
ním cyklem) a co nejvyšší šance na zisk 
embrya vykazuje nejlepší parametry 
protokol s užitím letrozolu a FSH.

Studie Azima et  al  [9] srovnala hla-
diny E2 u cyklu stimulovaného letrozo-
lem s cyklem stimulovaným anastrozo-
lem. Stimulační protokol byl v  obou 
skupinách srovnatelný a je detailně po-
psán v diskutovaném článku. Průměrná 
hladina E2 v den podání dávky lidského 
choriového gonadotropinu (human 
chorionic gonadotropin –  hCG) (indukce 
ovulace) činila u  pa cientek stimulova-
ných letrozolem průměrně 427  oproti 
1 325 pg/ ml u pa cientek stimulovaných 
anastrozolem (signifi kantní rozdíl).

Poslední, čtvrtá otázka (preventivní 
stimulace před podáním neoadjuvantní 
chemoterapie) je rozebrána ve studii 
Azima et  al  [10]. Sledovala onkologic-
kou bezpečnost –  konkrétně míru reci-
div a OS u pa cientek stimulovaných let-
rozolem v  kombinaci s  FSH a  agonisty 
GnRH (n = 79) s kontrolní skupinou, která 
IVF odmítla (n = 136). V obou skupinách 
byla pa cientkám nabídnuta ovariální sti-
mulace před zahájením adjuvantní che-
moterapie (tedy jiná situace než u před-
chozích studií). Ve skupině pa cientek, 
které podstoupily IVF, byla průměrná 
nejvyšší hladina E2 405 pg/ ml. Průměrná 
doba sledování činila 23,4 měsíce v ra-
meni s IVF a 33,05 měsíce v kontrolním 
rameni. Nebyl prokázán signifikantní 
rozdíl v době do recidivy mezi rameny.

Diskuze

Celkem 19 % případů BC je zachyceno 
u pa cientek mladších 50 let [1]. Přestože 
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vací léčby antiestrogeny je vhodné 
pa cientkám nabídnout možnost od-
běrů oocytů pro případ, že by se roz-
hodly v  budoucnosti naplnit své re-
produkční plány.

Taková léčba by měla být poskyt-
nuta ve specializovaném centru, které 
se zabývá jak asistovanou reprodukcí, 
tak léčbou BC.
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fi ckých konsekvencí pro nosičky mutací 
genů BRCA1/ 2  [19]. Ohledně bezpeč-
nosti gravidity po ukončení léčby BC 
u nosiček mutací genů BRCA1/ 2 je k dis-
pozici velice málo studií. Práce na malých 
souborech naznačují, že by se parametry 
neměly lišit od běžné populace [20].

S problematikou fertility u pa cientek 
s BC či nosiček mutací tumor supresoro-
vých genů je často konfrontován každý 
klinický onkolog či onkogynekolog. Při 
zodpovídání těchto otázek je třeba peč-
livě zvážit, jsou-li naše rozhodnutí zalo-
žena na důkazech, či pouze na domněn-
kách. Studie přinášející data, o která se 
je možné při argumentaci opřít, již pro-
běhly a měly by být refl ektovány při se-
stavování léčebného plánu zejména 
u  mladých pa cientek, které nemají své 
reprodukční plány ukončeny.

Závěr

Výše uvedené studie nabízejí dostatek 
argumentů k  zodpovězení čtyř  zmíně-
ných otázek. 
1.  Nezvyšuje následné těhotenství prav-

děpodobnost recidivy? Uvedené meta-
analýzy na velkých souborech pa cientek 
prokázaly, že po dokončené léčbě BC je 
vliv gravidity na prognózu přinejmen-
ším neutrální. Většina prokázaných prací 
popsala příznivý efekt stran OS. Je třeba 
důsledně odlišit případy gravidity po 
léčbě BC od případů BC v graviditě.

2.  Jak sníží podaná chemoterapie ferti-
litu? Ke snížení ovariální rezervy do-
chází při podání chemoterapie vždy. 
Proměnné představují mimo jiné 
počet cyklů, režim chemoterapie či 
věk pa cientky. Je možné využít pro-
tektivní vliv analog GnRH. 

3.  Je možné bezpečně provést ovariální 
stimulaci u žen, kterým hrozí po po-
dání chemoterapie ovariální selhání? 
Je dostupný bezpečný stimulační pro-
tokol, který nezvýší hladinu E2  nad 
hodnoty běžné pro menstruační cy-
klus. Tuto stimulaci je možno bez-
pečně vložit mezi okamžik stanovení 
dia gnózy BC a zahájení chemoterapie, 
aniž by tato byla oddálena. 

4.  Je bezpečné nabídnout ženám ova-
riální stimulaci preventivně před po-
dáním adjuvantní chemoterapie? 
Vzhledem ke snížené fertilitě po do-
končení onkologické léčby a  zajišťo-

sledování trvajícím 23 měsíců zazname-
nán vyšší počet recidiv po provedení IVF 
než v kontrolní skupině. 

Bylo prokázáno, že stimulace a odběr 
oocytů zahájení chemoterapie neoddálí. 
Mezi stanovením dia gnózy a zahájením 
adjuvantní chemoterapie pa cientka ab-
solvuje několik kroků (zařazení do me-
zioborového semináře, indikační po-
hovor s  gynekologem či chirurgem, 
zařazení do operačního programu, ope-
race, čekání na výsledek defi nitivní his-
tologie aj.), během kterých je možno 
realizovat min. jeden stimulační cyklus. 
Je možno jej zahájit bez ohledu na ak-
tuální fázi menstruační periody. Produk-
tem stimulace může být zamražené em-
bryo (pokud má pa cientka partnera) či 
vitrifi kované oocyty. Výsledky této me-
tody se v poslední době výrazně zlepšily. 
V  případě časové tísně je možno ode-
brat ovariální tkáň k následné autotrans-
plantaci. Konkrétní metody asistované 
reprodukce, které následují po odběru 
oocytů, jsou podrobně popsány v pře-
hledovém článku publikovaném v  Kli-
nické onkologii v roce 2016 [17].

Profi t lze očekávat zejména u pa cien-
tek starších 35 let, u kterých předpoklá-
dáme nižší efekt chemoprotekce ova-
rií pomocí agonistů GnRH a  které po 
případném dokončení terapie tamo-
xifenem budou ve věku, kdy může mít 
i mírné snížení ovariální rezervy výrazný 
dopad na fertilitu.

Léčba takových pa cientek vyžaduje
multidisciplinární přístup, v němž hraje 
dominantní roli ošetřující onkolog 
ohledně indikace adjuvantní chemote-
rapie a  gynekolog provádějící operaci 
a řídící stimulační cyklus. 

Plánování léčby se může zkomplikovat 
i  informací o případné mutaci jednoho 
z  tumor supresorových genů spjatých 
s výskytem BC v mladém věku (BRCA2, 
BRCA1, CHEK2 aj.). Přestože bylo na zví-
řecích modelech prokázáno, že nosičky 
mutace genů BRCA1/ 2 mají oproti běžné 
populaci nižší ovariální rezervu [18], ne-
bylo v této skupině pa cientek doposud 
jasně zdokumentováno snížení fertility. 
Problematika chemoterapií indukova-
ného předčasného ovariálního selhání 
byla předmětem multicentrické studie, 
která prokázala podobné rizikové fak-
tory jako v  běžné populaci bez speci-
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Meta-Analysis of BRCA1 Polymorphisms and 

Breast Cancer Susceptibility

Metaanalýza polymorfi zmů v BRCA1 a náchylnost k nádorům prsu

Ghafouri-Fard S., Dianatpour A., Faramarzi S.
Department of Medical Genetics, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran

Summary
Background: BRCA1 codes for a tumor suppressor protein involved in DNA repair. Based on the 
role of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the modifi cation of gene expression and 
function and the existence of certain SNPs within 3’-untranslated region of BRCA1 with the 
ability to change bind ing sites for mirRNAs, several association studies have been designed to 
explore the signifi cance of SNPs within BRCA1 gene in conferr ing breast cancer (BC) risk. This 
study aims to assess the relationship between BRCA1 SNPs and BC us ing meta- analysis. Aim: 
To conduct a meta-analysis for retriev ing case-control studies on the associations between the 
rs11655505, rs1799966, rs3737559, rs1799950, rs799917 and rs16941 BRCA1 polymorphisms 
and BC. The pooled odds ratios and its 95% confi dence intervals were measured us ing fi xed 
and random model to defi ne the association between these polymorphisms and BC risk. Con-
clusion: No signifi cant association was found for any of these polymorphisms and BC risk in the 
allelic, homozygote, dominant or recessive models. Over all, our study implies that the men-
tioned polymorphisms are not associated with BC risk. However, our study did not exclude 
the possible contribution of other SNPs within this gene in BC nor substantial contribution of 
multiple variants within this gene in conferr ing BC risk. 

Key words
BRCA1 –  breast cancer – meta-analysis

Souhrn
Východiska: BRCA1 kóduje nádorově supresorový protein, který je zapojen do DNA oprav. Na 
základě role jednonukleotidových polymorfi zmů (SNPs) v modifi kaci genové exprese a funkce 
a existence ně kte rých SNP v 3’-nepřekládané oblasti genu BRCA1 se schopností změny vazeb-
ných míst pro miRNA bylo publikováno několik asociačních studií za účelem zjištění významu 
SNP v oblasti genu BRCA1 ve srovnání s rizikem nádoru prsu (BC). Tato studie se zaměřila na 
zjištění vztahu mezi SNP v BRCA1 a BC při použití metaanalýzy. Cíl: Provést metaanalýzu ze stu-
dií, které se zaměřily na asociaci mezi BRCA1 polymorfi zmy rs11655505, rs1799966, rs3737559, 
rs1799950, rs799917 a rs16941 a BC. Sloučené poměry pravděpodobnosti a intervaly spolehli-
vosti na hladině 95 % byly měřeny za použití pevného a náhodného modelu za účelem defi no-
vat souvislost mezi těmito polymorfi zmy a rizikem BC. Závěr: U žádného z těchto polymorfi zmů 
nebylo nalezeno žádné významné spojení v alelických, homozygotních, dominantních nebo 
recesivních modelech s rizikem BC. Celkově naše studie naznačuje, že zmíněné polymorfi zmy 
nejsou spojeny s rizikem BC. Nicméně naše studie nevylučovala ani možný přínos jiných SNP 
v tomto genu v BC ani významný přínos více variant v rámci tohoto genu při určování rizik BC. 

Klíčová slova
BRCA1 –  nádory prsu – metaanalýza
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Introduction

Breast cancer (BC) as the most common 
malignancy among women is associated 
with high mortality and morbidity  [1]. 
Several susceptibility loci have been 
detected for this disorder [2– 4]. ,
located on chromosome 17q21, has 
been the first cancer susceptibility 
gene detected through a linkage study 
in families with early onset of the 
dis ease [5]. BRCA1 gene as a prototype 
of tumor suppressor genes participates 
in protection of intact chromosome 
structure [6]. Highly penetrant variants 
of this gene explain less than 20% of 
the genetic risk of BC [7]. The polygenic 
model for BC emphasizes the existence 
of numerous low penetrance high risk 
alleles that totally confer BC risk  [8]. 
Consequently, more common variants 
in BRCA1  might also been associated 
with BC risk [8]. Consider ing the role of 
single nucleotide polymorphisms (SNPs) 
in modifi cation of gene expression and 
function and the existence of certain 
SNPs within 3’-untranslated region of 
BRCA1 with the ability to change bind-
ing sites for microRNAs (miRNAs), several 
association studies have been designed 
to explore the significance of SNPs 
within the BRCA1  gene in conferr ing 
BC risk  [9– 11]. However, discrepancies 
have been detected in the results of 
such studies, which can be attributed to 
the heterogeneity of patients’ samples, 

small sample sizes and ethnic origin of 
patients. Consequently, we conducted 
a  systematic search and meta-analysis 
to reach a more accurate answer to the 
question regard ing the extent of the 
contribution of BRCA1 genomic variants 
in BC susceptibility.

Methods

Search for relevant articles

To fi nd suitable studies for the present 
meta-analysis, we searched in the PubMed, 
Google Scholar, EMBASE and Web of 
Science databases until January 2018 us-
ing the follow ing key words  –  ’breast 
cancer’ or ‘breast tumor’ with ’BRCA1 gene 
polymorphism’ or ’BRCA1  gene single 
nucleotide polymorphism’ or ’BRCA1 gene 
SNPs’ or ’BRCA1  gene SNP’. Besides, the 
articles were filtered with the terms 
’rs11655505’ or ‘rs1799966’ or ’rs3737559’ 
or ’rs1799950’ or ’rs799917’ or ’rs16941’. We 
confi ned searches to full English articles. 
The collected studies were entered in the 
meta-analysis if a) the study provided 
association between the BRCA1  genetic 
polymorphisms and the susceptibility to 
BC, b) the study was designed as a case-
control study, c) genotype/ allele data of 
the polymorphism(s) were provided in 
the study. Case reports, editorials and 
cell culture experiments were excluded 
from the meta-analysis. Schema 1 shows 
the process of selection of studies for 
inclusion in the meta-analysis.

Data extraction

All manuscripts were evaluated by two 
authors (Dianatpour A. and Faramarzi S.) 
accord ing to the inclusion and exclusion 
criteria. The first author’s name, year 
of publication, ethnicity of study 
participants, source of DNA (blood or 
breast tissue) used for SNP genotyping, 
total number of cases and controls and 
genotype distribution were collected. 
The studies were scored based on the 
Newcastle-Ottawa scale (NOS), [12] and 
those with NOS scores more than 6 were 
chosen for Hardy-Weinberg equilibrium 
(HWE) analysis.

Statistical analysis

The analyses were carried out in SPSS 
version 20  (IBM Analytics, USA) and 
RevMan version 5.3.  The association 
between BRCA1  polymorphism (rs11
655505, rs1799966, rs3737559, rs1799
950, rs799917 and rs16941), and suscep-
tibility of BC was assessed from the 
case-control studies through evaluation 
of odds ratios and 95% confidence 
intervals (CI). Moreover, we computed 
the pooled odds ratios and CIs for each 
SNP and assessed their significance 
of association with BC risk us ing P  va-
lues in four genetic models includ ing
allelic (wild type (W) vs. minor (M)), homo -
zygote (WW vs. MM), dominant (WW+WM
vs. MM) and recessive (WW vs. WM+MM). 
Chi-square based Q statistic test and 
I2 statistics were applied for assessment 
of the heterogeneity between the se-
lected studies. Based on the value of I2,
the random-effects (DerSimonian 
and Laird‘s method) or fixed effects 
model were applied. The results were 
demonstrated as forest and funnel 
plots, which show the association of 
BRCA1 genetic polymorphisms with BC 
and the possible existence of publication 
bias in the meta-analysis, respectively 
(Tab. 1).

Results

Features of studies included 

in the meta-analysis

After initial screen ing of relevant publi-
cations, 95  full text original researches 
were found. After exclusion of papers with 
insuffi  cient genotype data and matched 
control groups, 16  studies remained. 

Schema 1. A systematic fl ow chart demonstrating the course of selection of articles for 

this meta-analysis.

5,560 citations identifi ed 
in PubMed, EMBASE and Google 

Scholar according to search strategy
4,978 were excluded 

based on reading titles and abstracts

487 were fi ltered (review publications, 
meta-analysis, duplicate publications, 

not case control study, not English etc.)

79 publications were excluded 
due to lack of suffi  cient data 

(lack of genotype data, 
no matched control group etc.)

582 reports were reviewed 
for inclusion

95 full-text articles retrieved 
for detailed evaluation

16 studies included 
in the meta-analysis
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Tab. 1. Association between the individual study characteristics and BRCA1 polymorphisms.

Genotype 

frequency 

in controls

Genotype 

frequency 

in cases

First author’s 

name
Year Country

Source 

of DNA
Ethnicity

No. of 

cases

No. of 

controls
WW WM MM WW WM MM

NOS 

Score

HWE/

Chi-Square

rs11655505

Chan et al. 2009 China blood Asian 368 375 109 197 69 143 164 61 7 0.2242/1.48

Verderio et al. 2009 several blood several 2,939 2,783 1,271 1,205 307 1,307 1,258 374 8 0.3999/0.71

Hasan et al. 2012 India tissue Indo-Ame-
rican 29 26 7 13 6 5 17 7 6 0.9939/5.71

Bielinska et al. 2013 Poland blood Polish 
Caucasian 1,673 1,590 752 691 147 774 731 168 7 0.5149/0.42

Hasan et al. 2013 India blood Indo-Ame-
rican 352 380 140 169 71 133 167 52 7 0.1179/2.44

rs1799966

Johnson et al. 2007 UK blood Caucasian 469 2,463 1,120 1,093 250 213 193 63 7 0.4853/0.49

Dombernowsky 
et al. 2009 Denmark blood Caucasian 1,198 4,119 1,850 1,834 435 557 508 133 7 0.5353/0.38

Wu et al. 2013 several blood several 317 386 162 182 42 132 143 42 8 0.3885/0.74

rs3737559

Baynes et al. 2007 UK blood – 2,186 2,277 1,893 362 22 1,834 337 15 7 0.3139/1.01

AL-Eitan et al. 2017 Jordan blood Arabs 222 217 182 34 1 185 33 4 6 0.6599/0.19

rs1799950

Cox et al. 2005 USA blood – 1,235 1,624 1,413 206 5 1,065 165 5 7 0.3830/0.76

Baynes et al. 2007 UK blood – 2,182 2,273 2,004 256 13 1,955 221 6 7 0.1252/2.35

Seymour et al. 2007 Italy blood Caucasian 252 60 46 14 0 210 40 2 6 0.3063/1.05

Johnson et al. 2007 UK blood Caucasian 472 2,460 2,203 250 7 393 75 4 7 0.9737/0.001

Dombernowsky 
et al. 2009 Denmark blood Caucasian 1,200 4,119 3,589 513 17 1,048 147 5 7 0.7706/0.09

rs799917

Huo et al. 2009 China blood Asian 568 624 255 285 84 215 283 70 7 0.7573/0.09

Dombernowsky 
et al. 2009 Denmark blood Caucasian 1,201 4,119 1,756 1,896 467 550 496 155 7 0.1871/1.74

Wang et al. 2009 China blood Asian 1,004 1,008 403 463 142 381 483 140 8 0.6264/0.24

Wu et al. 2013 several blood several 335 408 120 211 77 108 164 63 8 0.3535/0.86

Hasan et al. 2013 Saudi 
Arabia blood Arabs 100 100 30 36 34 31 37 32 7 0.0053/7.77

rs16941

Dombernowsky 
et al. 2009 Denmark blood Caucasian 1,199 4,120 1,854 1,835 431 563 491 145 7 0.4630/0.54

Ricks-Santi et al. 2013 USA blood Caucasian 974 1,737 796 767 174 441 428 105 6 0.5871/0.29

NOS – Newcastle-Ottawa scale, HWE – Hardy-Weinberg equilibrium
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Graph 1. Forest plot of the risk for BRCA1 polymorphisms in allelic model. The error bars indicate 95% CI. Solid squares represent 

each study in the meta-analysis. Solid diamonds represent pooled OR.

CI – confi dence interval, OR – odds ratio, M-H – Mantel-Haenszel method
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Graph 2. Forest plot of the risk for BRCA1 polymorphisms in homozygote model. The error bars indicate 95% CI. Solid squares repre-

sent each study in the meta-analysis. Solid diamonds represent pooled OR.

CI – confi dence interval, OR – odds ratio, M-H – Mantel-Haenszel method
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Graph 3. Forest plot of the risk for BRCA1 polymorphisms in dominant model. The error bars indicate 95% CI. Solid squares represent 

each study in the meta-analysis. Solid diamonds represent pooled OR.

CI – confi dence interval, OR – odds ratio, M-H – Mantel-Haenszel method
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Graph 4. Forest plot of the risk for BRCA1 polymorphisms in recessive model. The error bars indicate 95% CI. Solid squares represent 

each study in the meta-analysis. Solid diamonds represent pooled OR.

CI – confi dence interval, OR – odds ratio, M-H – Mantel-Haenszel method.
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of multiple variants within this gene in 
conferr ing BC risk. Evidence support-
ing the second possibility originated 
from a  genome-wide association 
study in BC patients, which show -
ed that single influence of most of 
these  risk alleles were imperceptibly 
small. However, the risk conferred 
by  multiple variants was significant 
sug gest ing consideration of a  risk 
score through integration of a properly 
weighted calculation of all possibly 
functional variants within BRCA1 and other 
genes [8]. 

Conclusion

The assessed SNPs within BRCA1  gene 
are not associated with BC risk. Future 
studies with larger sample sizes in dif-
ferent ethnic populations and in distinct 
molecular subtypes of BC are needed to 
defi ne the association of other SNPs in 
BRCA1 gene with BC risk.
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associations between six BRCA1  SNPs 
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Souhrn
Východiska: Papilární karcinom tvoří 80 % všech nádorů štítné žlázy a je zhruba v 50 % spojen 
s přítomností mutace BRAFV600E. Prognostický význam této mutace je předmětem řady diskuzí, 
nicméně vztah této mutace ke snížené expresi genů zapojených do jodového metabolizmu 
folikulárních buněk je zřejmý. Nález mutovaných variant genu i u ně kte rých dediferencovaných 
či anaplastických nádorů štítné žlázy přináší potenciální selekční výhodu jejich cíleného ovliv-
nění. Cíl: Cílem tohoto přehledového článku je poukázat na význam mutace BRAF u radiojod-
-refrakterních karcinomů štítné žlázy (radioiodine-refractory thyroid cancer –  RR-TC) ve světle 
nových poznatků z preklinických a klinických studií, které se zabývají testováním různých RAF, 
MEK inhibitorů a jejich kombinovanou léčbou. Závěr: Význam stanovení a detekce BRAF mu-
tace u progredujících RR-TC může do budoucna hrát roli v optimalizaci léčby. V současné době 
jsou pro tyto pa cienty ofi ciálně schválené pouze multikinázové inhibitory (sorafenib a lenvati-
nib). Na trhu jsou již ale k dispozici i RAF a MEK inhibitory (vemurafenib, dabrafenib, trametinib), 
t. č. dostupné pro pa cienty s diseminovaným BRAF mutovaným maligním melanomem nebo 
karcinomem plic. Zásadní výhodou pro karcinomy štítné žlázy se zdá být schopnost RAF a MEK 
inhibitorů navodit rediferenciaci nádorových buněk a reexpresi genů pro jodový metaboliz-
mus. Znovuobnovení citlivosti k léčbě 131I je klíčovým mechanizmem pro léčbu radiojod-refrak-
terních diseminovaných nádorů štítné žlázy. 
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nádory štítné žlázy –  BRAF mutace –  bio logická léčba –  inhibitory tyrozinkináz –  MEK inhibitory
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Úvod

Nádory štítné žlázy (thyroid cancer – TC) 
patří mezi nejčastější endokrinní ma-
lignity a  jejich incidence každoročně 
narůstá, zejména v  důsledku časného 
záchytu raných stadií. Dominantní za-
stoupení dle histologie tvoří diferenco-
vané karcinomy papilární (papillary thy-
roid cancer –  PTC) a folikulární (follicular 
thyroid cancer –  FTC), které jsou ve vět-
šině případů dobře léčitelné pomocí 
operace na štítné žláze aplikací radio-
jodu v kombinaci se supresní terapií le-
vothyroxinem, čímž je dosaženo 10leté 
doby přežití v 90 % případů. Ně kte ré di-
ferencované karcinomy mají tendenci 
perzistovat nebo se vracet, zakládat lo-
koregionální či vzdálené metastázy 
a  přestat být ovlivnitelné podáním ra-
diojodu. Pro pa cienty s radiojod-refrak-
terním diferencovaným karcinomem 
štítné žlázy (radioiodine-refractory di-
fferentiated thyroid cancer  –  RR-DTC) 
je 10letá doba přežití 10  % od dia-
gnózy metastatické diseminace. Pro pří-
pady těchto agresivních progredujících 
RR-DTC, které nelze adekvátně chirur-
gicky ošetřit, jsme byli řadu let odká-
záni na externí radioterapii, metody 
radiofrek venčních ablací či podávání 
cytostatik, jejichž účinnost byla sporná 
a  často zatížená řadou nežádoucích 
účinků [1]. S pokrokem molekulární ge-
netiky byly rozklíčovány stěžejní sig-
nální dráhy MAPK (mitogen-activated 
proteinkinase) a PI3K/ AKT a klíčové ge-
netické změny, např. BRAF a  RAS mu-
tace, genetické přestavby RET/ PTC, 
jejichž aktivace vede ke vzniku diferen-

covaných nádorů štítné žlázy (diff eren-
tiated thyroid cancer –  DTC). Objasňují 
se také mechanizmy vedoucí k dedife-
renciaci až progresi do anaplastického 
karcinomu štítné žlázy (anaplastic thy-
roid cancer –  ATC), kde medián přežití 
je 6  měsíců. V  posledních letech byly 
pro léčbu RR-DTC americkým Úřadem 
pro kontrolu potravin a léčiv (Food and 
Drug Administration  –  FDA) schváleny 
dva preparáty na bázi tyrozinkinázo-
vých inhibitorů (TKI) –  sorafenib a  len-
vatinib. Jejich účinek oproti placebo 
skupině znamenal pro zhruba dvě tře-
tiny pa cientů dosažení parciální remise 
(PR) či stabilní choroby (stable dis ease –  
SD) po dobu několika měsíců. Nicméně 
řada pa cientů pro nežádoucí účinky 
léčbu přerušila nebo ukončila. Obecně 
cytostatický efekt TKI je zatížen rizikem 
relapsu a  progrese nádorů po jejich 
vysazení či nastartování jiné signální 
dráhy určující mechanizmus vzniku re-
zistence na léčbu. Sorafenib a  lenvati-
nib jsou multikinázové inhibitory, které 
mají dominantně vliv na angiogenezi 
a  invazivitu nádorů bez ohledu na ge-
netický podklad. V  současné onkolo-
gii se začíná razit interindividuální pří-
stup, který je založen na cílené terapii 
dle genetického profi lu konkrétního ná-
doru. Recentní studie poukazují na do-
minantní zastoupení mutace BRAFV600E 
u  papilárních karcinomů i  s  přesahem 
k  ATC a  začínají poskytovat výsledky 
o  efektu RAF/ MEK  –  cílených inhibi-
torů. Cílem tohoto článku je poukázat 
na význam a léčebné perspektivy BRAF 
mutovaných TC.

BRAF mutace

V patogenezi nádorů je zásadní akti-
vace mutací v  tzv. driver onkogenech. 
Až 75  % mutací postihuje kontrolní 
geny v MAPK signální dráze a dále dráhu 
PI3K/ AKT/ mTOR (phosphatidylinositol 
3-kinase/ v-akt murine thymoma viral 
oncogene homolog 1/ mammalian tar-
get of rapamycin). Mutace vedou větši-
nou ke konstitutivní aktivaci příslušné 
signální dráhy a  jejímu trvalému spuš-
tění, což vede k  deregulaci buněčné 
smrti, proliferace či diferenciace. BRAF 
(v-raf murine sarcoma viral oncogene 
homolog B1) protoonkogen vede k ex-
presi cytoplazmatické serin/ threoni-
nové BRAF kinázy, která je nejpotentněj-
ším stimulantem navazující MEK kinázy 
a  fosforylaci ERK v  rámci MAPK dráhy. 
BRAF mutace je hojně zastoupenou mu-
tací u řady malignit, je přítomna v 8 % 
všech solidních nádorů. Dominantně 
je zastoupena až v 60 % maligních me-
lanomů (MM), ve 40 % TC a dále v 10 % 
ovariálních či kolorektálních karcinomů 
apod. Nejčastější z BRAF mutací je V600E, 
která vzniká záměnou aminokyseliny 
glutamátu za valin na pozici 600 (odvo-
zeno na základě záměny thyminu za ade-
nin v nukleotidu 1799) [2]. BRAF mutace 
je uznanou nejčastější „starter“ mutací 
u  PTC-like TC a  se svojí 100% pozitivní 
prediktivní hodnotou pro tento karci-
nom má své opodstatnění jako screenin-
gový marker malignity u tenkojehlových 
aspirací z  uzlů štítné žlázy, kde jejich 
bio logická podstata na základě cytolo-
gie není jednoznačná [3]. Prognostický 
význam BRAF mutace je kontroverzní. 

Summary 
Background: About 50% of papillary thyroid cancers, the most common type of all thyroid malignancies, harbor the BRAFV600E mutation. The 
prognostic value of this mutation is still under debate, but accord ing to many studies, the BRAF mutation signifi cantly downregulates genes 
involved in the iodine metabolism of tumor follicular cells. This mutation can be also found in some dediff erentiated and anaplastic thyroid 
cancers, which raises the issue of the selective advantage of novel targeted ther apies. Aim: The aim of this review is to discuss the signifi cance 
of the BRAF mutation mostly in radioiodine-refractory thyroid cancers (RR-TC) with respect to recent preclinical and clinical studies report ing 
the results of diff erent RAF and MEK inhibitors. Conclusions: BRAF mutation detection in progressive RR-TC could play a role in decision-mak ing 
of targeted ther apies in the near future. So far, only multi-kinase inhibitors (sorafenib and lenvatinib) are legally accepted. On the other hand, 
for patients with disseminated BRAF mutant malignant melanoma or lung cancer, selective treatments with RAF and MEK inhibitors (vemu-
rafenib, dabrafenib, and trametinib) are available. A crucial advantage of these inhibitors in the treatment of thyroid cancer is their ability to 
restore expression of the genes involved in iodine metabolism in cancer cells that have lost this ability, thus open ing the door for radioiodine 
treatment again.

Key words 
thyroid cancer –  BRAF mutation –  bio logical ther apy –  tyrosine kinase inhibitor –  MEK inhibitor 
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nem do 3  měsíců myši vyvinuly agre-
sivní PTC-ATC tumory. Ve 2. měsíci za-
počatá léčba pomocí GDC-0491  vedla 
k 20% zmenšení nádorů během 6 týdnů, 
u PD-325901 k 40% zmenšení a v kom-
binované léčbě oběma inhibitory k 60% 
redukci. Navíc myší nádory na léčbě MEK 
inhibitorem vykazovaly známky redife-
renciace, vč. reexprese NIS transportéru, 
receptoru tyreostimulačního hormonu, 
tyreoglobulinu, tyreoidální peroxidázy 
apod. Na druhou stranu po ukončení in-
hibitorové léčby došlo k opětovnému ná-
dorovému bujení. Duální inhibice dvou 
majoritních drah u agresivních forem TC 
(RAF-MEK-ERK a PI3-AKT-mTOR) tak má 
své opodstatnění.

Studie Nagarajaha et  al  [20] testo-
vala efekt MEK inhibitorů na poli redife-
renciace pomocí 124I PET/ CT. Na myším 
modelu TPO-Cre LSL-BRAFV600E byly tes-
továny inhibitory CKI (CH 5126766) a se-
lumetinib. Zde je vhodné poznamenat, 
že selumetinib je MEK 1 inhibitor a CKI 
duální inhibitor RAF/ MEK 1,2. Po 8 dnech 
léčby oba inhibitory zvýšily vychytávání 
124I, nicméně CKI 2× více než selumeti-

Konkrétně pro BRAFV600E mutované TC 
se jeví slibně cílená bio logická léčba RAF 
a  MEK inhibitory. Efekt těchto molekul 
na poli cytotoxického efektu až po redi-
ferenciaci si ukážeme v následujícím pře-
hledu preklinických a klinických studií. 
V  textu probírané signální dráhy a  cíle 
bio logické léčby shrnuje schéma 1.

Preklinické studie

Zajímavá studie od ElMokh et  al  [19] 
na buněčných liniích (8505c, OCUT-2, 
SW1736) a  myším mutovaném mo-
delu BRAFV600E a PIK3CAH1047R podala svě-
dectví o  progresi PTC směrem k  ATC. 
Ve studii byl použit MEK1/ 2  inhibi-
tor PD-325901  a  PI3-kinázový inhibi-
tor GDC-0491. Na buněčných liniích, 
které všechny byly BRAF mutované (linie 
8505c navíc s TP53 mutací a OCUT-2 linie 
navíc s  PIK3CA mutací), byl zazname-
nán signifi kantní antiproliferační efekt, 
indukováno zastavení G1  buněčného 
cyklu i apoptóza. Dominantní byl efekt 
MEK inhibitoru, který byl synergisticky 
potencován PI3  inhibitorem. Na úrovni 
myšího modelu po aktivaci tamoxife-

Ně kte ré studie poukazují na vztah BRAF 
mutace k rizikovým faktorům (např. vyšší 
věk, velikost tumoru, pokročilý staging, 
extratyreoidální invaze, postižení lymfa-
tických uzlin), dále pak na vztah k per-
zistenci a  rekurenci u  DTC a  celkově 
horší prognóze  [4– 6]. Jiné studie tato 
fakta vyvracejí  [7– 9]. Nicméně mutace 
BRAFV600E bývá hojněji zastoupena u his-
tologicky agresivnějších podtypů papi-
lárního karcinomu, kterými je např. tall 
cell varianta nebo hobnail varianta. Dále 
bylo prokázáno, že BRAFV600E mutace vý-
razně snižuje expresi genů zapojených 
do utilizace jodu, např. gen pro jodový 
symportér (natrium iodine symporter –  
NIS), tyreoidální peroxidázu (TPO), ty-
reoglobulin (Tg), což může kompliko-
vat léčbu radiojodem. Kromě poruchy 
utility jodu se zdá, že BRAF mutace do-
káže pomocí konstitutivního zapnutí 
MAPK dráhy aktivovat též transfor-
mující růstový faktor β (transform ing 
growth factor –  TGFβ), který podporuje 
zisk invazivních vlastností na základě 
aktivace epiteliálně-mezenchymálního 
posunu [10– 12].

Na základě analýz, při nichž diferen-
cované BRAF mutované TC přecházejí 
do dediferencovaných forem, či na zá-
kladě analýzy ATC dochází k  aktivaci 
dalších signalizačních drah, např. β ka-
teninové dráhy (mutace CTNNB1), PI3 ki-
názové dráhy (RAS, PIK3CA mutace), alte-
raci na úrovni tumor supresorového genu 
TP53 či PTEN nebo afekci telomeráz ces-
tou mutací v promoteru TERT genu. Ra-
diojod-avidní metastatické DTC obsa-
hují spíše RAS mutace oproti RR-DTC, kde 
je častěji zastoupena BRAF mutace, ze-
jména pak u nádorů FDG (fl uor-2-deoxy-
-L-glukosa) PET (pozitronová emisní to-
mografi e) pozitivních. Dále bylo zjištěno, 
že primární nádory nesoucí driver mutaci 
BRAF mají tendenci si ji udržet i ve svých 
metastázách [13– 18].

Studie na nádorových buněčných li-
niích či myších modelech poukazují na 
perspektivy vyvíjených léků, které za-
sahují do alterovaných signálních drah. 
Jedná se jednak o TKI inhibitory, dále cí-
lené RAF inhibitory, PIK3 inhibitory, MEK 
inhibitory a další imunomodulační slou-
čeniny. Kapitolou samou pro sebe je mož-
nost ovlivnění epigenetických změn na 
úrovni DNA acetylace histonů či miRNA.
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Schéma 1. Přehled základních signálních drah MAPK a PI3K/AKT/mTOR a jejich kontrol-

ních bodů se schematickým náznakem cílů jednotlivých inhibitorů využívaných v bio-

logické léčbě [35]. 
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tový růstový faktor
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váno, kdy je již vhodné bio logickou 
léčbu zahájit, jak postupovat v dávko-
vání při dosažení CR a jaká je optimální 
doba podávání inhibitorů (kontinuálně/ 
v cyklech).

Klinické studie

Léčba agresivních BRAF mutovaných 
melanomů dospěla v  posledních le-
tech k  průlomu. Pomocí preparátů ofi -
ciálně schválených FDA, zejména díky 
kombinované terapii (dabrafenibu 
s trametinibem) došlo k celkové odpo-
vědi v 69 % (z toho v 16 % k CR) oproti 
standardní chemoterapii (celková od-
pověď 9 %). Z mediánu celkového pře-
žití (over all survival –  OS) jsme se posu-
nuli z 11 na 25 měsíců [28]. Tyto úspěchy 
z léčby MM vedly k testování těchto pre-
parátů na progredujících RR-DTC a  na 
pa cientech s ATC. 

Ho et  al  [29] zkoumali efekt selume-
tinibu v  terapii pokročilých radiojod-
-refrakterních karcinomů štítné žlázy 
(radioiodine-refractory thyroid cancer –  
RR-TC) (13 DTC, 7 PDTC –  poorly diff eren-
tiated thyroid cancer), které obsahovaly 
mutace BRAF, NRAS i  wild type. Domi-
nantně PDTC nádory obsahovaly NRAS 
mutaci. Bylo podáváno150 mg selumeti-
nibu po 4 týdny a u 8 z 20 pa cientů bylo 
pomocí 124I PET/ CT dozimetrie dosa-
ženo dostatečné radiorefrakterity, že jim 
byla podána kurativní dávka 131I. Během 
6měsíčního sledování bylo dosaženo 
PR u 5 z nich a SD u 3 pa cientů, dopro-
vodně s poklesem sérové hladiny tyreo-
globulinu. Všichni tolerovali selumetinib 
bez nutnosti redukce či předčasného 
ukončení léčby, toxicita byla nízká (stu-
peň 1 a 2). V této studii překvapivě lépe 
zareagovaly všechny NRAS mutované 
PDTC tumory oproti těm BRAF mutova-
ným, což přináší naději i  pro pokročilé 
NRAS mutované nádory.

Brose et  al  [30] ve své studii zatím 
otestovali vemurafenib na t. č. největším 
souboru BRAFV600E mutovaných radiojod-
-refrakterních papilárních karcinomech. 
Bylo podáváno 1 920 mg vemurafenibu 
denně a  minimální medián sledování 
byl 15 měsíců. Celkem 51 pa cientů bylo 
rozděleno do dvou skupin, skupina  1 
(terapeuticky naivní), skupina 2  (před-
chozí léčba chemoterapií, sorafenibem 
či jiným TKI). Skupina 1 odpověděla na 

k  inhibici mitochondriální respirace 
a glykolýzy), který stimuloval buněčnou 
apoptózu a dokázal potencovat cytoto-
xický účinek vemurafenibu.

Překled aktuálních BRAF a MEK 

inhibitorů používaných v klinické 

fázi/ praxi 

V současné době se již v klinické praxi 
používají RAF a  MEK inhibitory ofi-
ciálně schválené FDA pro léčbu metasta-
tického BRAFV600-mutovaného MM 
a  ně kte ré v  terapii BRAF-mutovaného 
nemalobuněčného karcinomu plic (non-
-small cell lung cancer  –  NSCLC). Je-
jich přehled shrnuje tab. 1, vč. selumeti-
nibu, který je zatím ve fázi III klinického 
testování pro léčbu MM a  NSCLC. Ve 
výše uvedených indikacích je již po-
volena i  kombinovaná terapie RAF 
a MEK inhibitoru.

Biologická léčba pomocí inhibitorů 
(TKI, RAF, MEK apod.) je značně zatí-
žena jejich toxicitou, pro kterou ně-
kteří pa cienti musí léčbu redukovat, do-
časně či zcela vysadit [24– 26]. Nicméně 
obavy z  nárůstu toxicity při kombino-
vané terapii dabrafenibem s trametini-
bem se nepotvrdily. Ucelený přehled 
o  dalších vyvíjených RAF/ MEK inhibi-
torech podává ve svém článku Cheng 
et al [21]. Nástup farmakorezistence na 
RAF inhibitory díky zpětné signalizaci 
přes Craf-MEK signalizaci se dá efek-
tivně obejít kombinací s  MEK inhibi-
torem, což je značný pokrok. Navíc při 
monoterapii RAF inhibitory byly zřídka 
zaznamenány případy kompletní re-
mise (complete remission –  CR), což ná-
stup kombinované terapie RAF/ MEK 
inhibitory změnil  [27,28]. Na druhou 
stranu je třeba říci, že stejně jako v pří-
padě léčby TKI není přesně defino-

nib. Dále byla myším aplikována kura-
tivní dávka 131I. CKI inhibitor dosáhl pře-
kvapivého výsledku, po 24 týdnech od 
podání 131I dle histologie došlo k totální 
regresi malignity oproti předléčení se-
lumetinibem, kde PTC perzistoval. Dále 
tato studie poukázala, že protrahovaná 
léčba MEK inhibitorem nevede k poten-
ciaci vychytávání radiojodu. Velmi per-
spektivní duální RAF/ MEK 1,2  inhibitor 
CH 5126766 je zatím ve fázi I klinického 
hodnocení [21]. 

Ve studii od Kurata et al [22] byly na lid-
ských ATC nádorových liniích testovány 
BRAF inhibitor dabrafenib a MEK1/ 2 in-
hibitor trametinib, které jsou v současné 
době již FDA schválenými preparáty pro 
léčbu diseminovaného MM. Lidské ATC 
linie obsahovaly BRAF, NRAS a  PIK3CA 
mutace. Oba inhibitory vedly k downre-
gulaci MEK/ ERK fosforylace a k navození 
G0/ 1  buněčné fáze (cell cycle arrest), 
čímž bylo dosaženo cytostatického 
efektu. Nicméně NRAS mutované nádory 
při léčbě dabrafenibem mají tendenci 
obejít RAF kinázu, což vede k  aktivaci 
MEK/ ERK dráhy. Tento únikový mechani-
zmus je v ně kte rých případech příčinou 
selhání úvodní léčby MM dabrafenibem. 
Proto se zdá být efektivnější zahajovat 
léčbu rovnou MEK inhibitorem. Nicméně 
i v této studii byla prokázána potenciace 
efektu a  synergní účinek dabrafenibu 
s trametinibem.

Na preklinické úrovni byl ve studii od 
Weie et al [23] na BRAF mutovaných ná-
dorových liniích DTC popsán účinek no-
vého pan-RAF inhibitoru LY3009120, 
který byl účinný i  na vemurafenib re-
zistentní linie a  vedl nejen k  zasta-
vení buněčného cyklu, ale i k buněčné 
apoptóze. Dále byl otestován účinek 
obatoclaxu (pan-BCL-2  inhibitor, vede 

Tab. 1. Přehled aktuálních RAF a MEK inhibitorů používaných v klinické praxi.

Název dle účinné látky Inhibitor Dávkování

vemurafenib BRAFV600E kinázy 960 mg 2× denně

dabrafenib BRAFV600E/K kinázy 150 mg 2× denně

trametinib MEK 1 a 2 kinázy 2 mg denně

cobimetinib MEK 1 kinázy 60 mg denně

selumetinib MEK 1 kinázy fáze III klinického testování
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Závěr

RR-TC vycházející z folikulární buňky jsou 
špatně ovlivnitelné konvenčními léčeb-
nými metodami a jsou spojeny se znač-
nou mortalitou. Pokroky v molekulární 
genetice vedou ke vzniku různých pre-
parátů na bázi cílené léčby. Předpokla-
dem nejlepšího efektu je zásah konkrétní 
alterované signální dráhy a  konkrétní 
mutace vč. zpětnovazebných mechani-
zmů. Obecně hojné zastoupení BRAFV600E 
mutace napříč těmito karcinomy vede 
k  potenciální selekční léčebné výhodě 
pomocí RAF inhibitorů či kombinované 
léčbě RAF/ MEK inhibitory, jejichž efekt 
se zdá, že vede k reexpresi NIS, TPO a ji-
ných genů nutných pro efekt léčby ra-
diojodem. Ačkoli bude trvat řadu let, 
než se u těchto vzácných případů dosta-
neme na statisticky významné soubory, 
je vhodné zejména na základě meziná-
rodní spolupráce pokračovat v  těchto 
klinických studiích. Pro BRAF wild type 
agresivní TC by perspektivy mohla ský-
tat kombinovaná terapie TKI s MEK inhi-
bitory či v kombinaci s imunomodulační 
léčbou.
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Toxicita byla srovnatelná s  jinými stu-
diemi. Limitací této studie je, že nebyl 
podán radiojod a nebyl tím pádem ově-
řen rediferenciační efekt přímo v klinické 
studii. Nicméně v této studii bylo dosa-
ženo závratného prodloužení přežití pro 
pa cienty s ATC.

Finálně je vhodné shrnout, jakého 
efektu bylo dosaženo v  léčbě RR-DTC 
pomocí sorafenibu a  lenvatinibu, které 
nadále t. č. zůstávají jedinými ofi ciálně 
schválenými preparáty.

Jako první multicentrická, dvojitě za-
slepená studie DECISION [25] poukázala 
na efekt TKI-sorafenibu v léčbě RR-DTC. 
Medián PFS byl 10,8 měsíce pro sorafe-
nib vs. 5,8 měsíce pro placebo, medián 
doby sledování byl 16 měsíců. Ve 12 % 
bylo dosaženo PR, SD si po 6 měsících 
udrželo 42  %. Medián doby podávání 
sorafenibu byl 10,6  měsíce. Nežádoucí 
účinky stupně 3 a vyššího se objevily ve 
37 %. V průběhu studie bylo progredu-
jícím pa cientům ve větvi placebo dovo-
leno přejít do větve sorafenib, proto OS 
nebyla stanovena. Dvojitě zaslepená 
studie SELECT [26] otestovala efekt len-
vatinibu na souboru 261  pa cientů vs. 
131  pa cientů v  placebo skupině. Len-
vatinib byl podáván v  dávce 24 mg ve 
28denních cyklech. Medián doby sle-
dování byl 17  měsíců. Medián PFS byl 
18,3 měsíce vs. 3,6 měsíce. Odpověď na 
léčbu byla 63,8 % (4 CR, 165 PR, 60 SD) 
vs. 1,5 %. OS nebyla zhodnocena s ohle-
dem na přechod ně kte rých pa cientů 
z  placebo skupiny do otevřené větve 
s lenvatinibem. Efekt lenvatinibu byl též 
zaznamenán u  nádorů, které podstou-
pily předchozí kúru sorafenibem. Efekt 
lenvatinibu byl zaznamenán u různých 
histotypů (PTC, FTC, PDTC) bez ohledu 
na status BRAF, NRAS mutace. S  toxici-
tou stupně 3 a vyššího se setkalo 76 % 
pa cientů. Oproti sorafenibu je lenvati-
nib vzácně zatížen smrtelnými nežádou-
cími účinky zejména na vrub trombo-
embolických či krvácivých komplikací. 
Podíváme-li se na recentně uveřejně-
nou malou švýcarskou studii s lenvatini-
bem u RR-DTC [34], tak OS byla 22,7 mě-
síce, přičemž medián doby zařazení 
těchto pa cientů do této studie trval 
11 let s dosažením dobré kvality života, 
která byla narušena nezanedbatelnou 
toxicitou TKI.

léčbu 38,5 % PR, 57,5 % SD, medián PFS 
(progression-free survival) 18,2 měsíce, 
doba podávání léku medián 63  týdnů. 
Skupina 2 ve srovnání dosáhla ve 27 % 
PR, 64  % SD a  medián PFS 8,0  měsíce, 
doba podávání léku medián 27  týdnů. 
Monoterapie vemurafenibem byla zatí-
žena vysokým stupněm toxicity (stupeň 
3 a 4) u více než 60 % pa cientů, obdobně 
jako to vídáme u pa cientů s MM. 

Rothenberg et  al  [31] ve své studii 
podrobili soubor 10  pa cientů s  radio-
jod-refrakterním PTC s  BRAFV600E mu-
tací léčbě dabrafenibem (300 mg denně 
po 25– 42 dní). U 6 pa cientů tumory vy-
kázaly rediferenciaci na 131I celotělové 
scintigrafii (4  mCi), poté dostali kura-
tivní dávku 150 mCi. Po 6měsíčním sle-
dování 2 pa cienti dosáhli PR a 4 pa cienti 
SD. Zajímavé je, že majoritně zareago-
valy PTC s  tall cell variantním histoty-
pem oproti klasickému. V této studii byly 
též proměřovány hladiny sérového ty-
reoglobulinu, které spíše po aplikaci 131I 
vykazovaly nárůst. Zdá se, že v  ně kte-
rých situacích nárůst hladiny tyreoglo-
bulinu nemusí ukazovat pouze na pro-
gresi onemocnění, ale i na znovunabytí 
rediferenciace.

Formou kazuistického sdělení [32] byl 
publikován případ sekvenčního podání 
vemurafenibu a dabrafenibu u agresiv-
ního BRAFV600E mutovaného PTC  –  tall 
cell varianta. Počáteční stag ing nádoru 
byl T3N1bM1  (plicní mikro-makrome-
tastázy) FDG pozitivní, RAI negativní. 
Úvodní 3měsíční léčba vemurafenibem 
vedla k  výrazné PR a  znovunabytí ra-
diojod-avidity. Po 7 měsících byla léčba 
ukončena pro toxicitu. Zanedlouho pro 
progresi choroby byla zahájena léčba 
dabrafenibem (3 měsíce), který opět na-
vodil radiojod-aviditu na podanou ku-
rativní dávku 131I. Další follow-up nebyl 
zaznamenán. 

Zatím jediná studie [33] testovala kom-
binační léčbu dabrafenibu s  trametini-
bem na souboru BRAFV600E-mutovaných 
ATC. Celkem 16  pa cientů různě před-
léčených užívalo 300 mg dabrafenibu 
s 2 mg trametinibu denně. Po 12 měsí-
cích léčby bylo dosaženo trvání odpo-
vědi v 90 %, PFS u 79 % a OS 80 %. Cel-
kově zareagovalo na léčbu 69 % (z toho 
1 případ CR, 10 PR), po ofi ciálním ukon-
čení studie pokračuje v léčbě 7 pa cientů. 
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Psychoneuroimunológia nádorových chorôb –  

súčasné východiská a perspektívy

Psychoneuroimmunology of Cancer –  Recent Findings and Perspectives

Mravec B.1,2, Tibenský M.1, Horváthová L.2
1 Fyziologický ústav LF UK v Bratislave
2 Biomedicínske centrum, Ústav experimentálnej endokrinológie, Slovenská akadémia vied, Bratislava

Súhrn
Východiská: Hoci už Galén pozoroval vplyv psychosociálnych faktorov na incidenciu nádorov, až 
poznatky z posledných desaťročí umožnili čiastočne porozumieť mechanizmom a dráham, ktoré 
sú za tento vplyv zodpovedné. Ader, Solomon, Besedovsky a ďalší priekopníci psychoneuroimuno-
lógie preukázali regulačný vplyv nervového systému na činnosť imunitných buniek. Na základe ich 
nálezov boli neskôr popísané mechanizmy,  ktorými psychosociálne stresory nepriamo potencujú 
nádorový rast prostredníctvom inhibície protinádorovo pôsobiacich imunitných buniek. Preukáza-
nie inervácie ľudských nádorov, prítomnosti β-adrenergických receptorov na nádorových bunkách 
a dôkaz stimulačného vplyvu noradrenalínu na nádorový rast a vznik metastáz odhalili aj existenciu 
priameho stimulačného vplyvu psychosociálnych stresorov na nádorový rast, a to prostredníctvom 
sympatikových nervov. V posledných rokoch sa preto intenzívne skúmajú možnosti, ako modulá-
ciou prenosu signálov medzi nervovým systémom, imunitnými a nádorovými bunkami inhibovať 
nádorový rast a tvorbu metastáz. Cieľ: Zámerom tohto prehľadového článku je priblížiť najnovšie 
experimentálne a klinické poznatky z oblasti psychoneuroimunologického výskumu. Tento výskum 
prináša stále komplexnejší pohľad na úlohu stresu pri vzniku a progresii nádorových chorôb, čím 
vytvára podklad pre zavedenie nových terapeutických prístupov v liečbe onkologických pa cientov. 
Záver: Viaceré z postupov testovaných v psychoneuroimunologických štúdiách, ktoré vykazovali 
inhibičný vplyv na nádorový rast, využívajú aj v súčasnosti klinicky používané farmaká a psycholo-
gické postupy, a teda ich aplikácia v onkológii by mohla byť otázkou blízkej budúcnosti.

Kľúčové slová
β-blokátory –  nádorové choroby –  psychoneuroimunológia –  stres

Summary
Background: Gallen observed that psychosocial factors infl uence tumor incidence. Findings of the 
last decades have enabled us to understand the mechanisms and pathways responsible for this 
infl uence. Ader, Solomon, Besedovsky, and other pioneers of psychoneuroimmunology demon-
strated that the nervous system can regulate the activity of immune cells. Based on their fi ndings, 
the mechanisms via which psychosocial stressors potentiate tumor growth indirectly through inhi-
bition of anti-tumor immune cells have been reported. Human tumor innervation, the presence of 
β-adrenergic receptors on tumor cells, and the stimulating eff ect of noradrenaline on tumor growth 
and metastasis development have revealed that psychosocial stressors have a direct stimulatory 
eff ect on tumor growth, mainly via sympathetic nerves. In recent years, the possibility of modula-
ting signal transduction between the nervous system, immune system, and tumor cells, with the 
intention of inhibiting tumor growth and metastasis, has been intensively investigated. Purpose: 
The aim of this review paper is to provide an overview of recent experimental and clinical fi ndings 
from psychoneuroimmunological research, which reveal an increasingly complex link between 
stress and the onset and progression of tumor diseases and provide a basis for the introduction of 
new therapeutic approaches for the treatment of cancer patients. Conclusion: Some approaches 
tested in psychoneuroimmunological studies reported that they had inhibitory eff ects on cancer 
growth and used already clinically-approved drugs and psychological procedures, which may faci-
litate their application in oncology in the near future.

Key words
β-blockers –  cancer –  psychoneuroimmunology –  stress 
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Úvod

Strach, hnev, radosť, smútok, dôvera, 
ako aj ďalšie emócie ovplyvňujú činnosť 
celého organizmu. Tento vplyv emócií, 
teda signálov spracovávaných v neuro-
nálnych okruhoch mozgu, je sprostred-
kovaný nepriamo, moduláciou činnosti 
endokrinného a  imunitného systému, 
ktoré prostredníctvom hormónov a cy-
tokínov ovplyvňujú bunky v  jednotli-
vých tkanivách. Okrem toho nervový 
systém pôsobí na tieto bunky aj priamo, 
a  to prostredníctvom neurotransmite-
rov uvoľňovaných z  nervových zakon-
čení zabezpečujúcich ich inerváciu. Ner-
vový, endokrinný a  imunitný systém 
takto sprostredkúvajú komplexný vplyv 
emócií na fyziologické a aj patologické 
procesy prebiehajúce v organizme [1,2]. 
Skúmanie mechanizmov a  dráh, ktoré 
zabezpečujú tento vplyv, je náplňou 
psychoneuroimunológie  [3]. Rozsiahla 
časť psychoneuroimunologických štúdií 
sa zaoberá práve výskumom mecha-
nizmov, ktorými chronický stres (spre-
vádzaný emóciami ako strach, hnev, 
smútok) zvyšuje pravdepodobnosť 
vzniku nádorových chorôb a  stimuluje 
ich progresiu [4].

V roku 2014 bola v tomto časopise pu-
blikovaná prehľadová práca zaoberajúca 
sa aktuálnymi poznatkami týkajúcimi 
sa psychoneuroimunológie v  kontexte 
komplexnej onkologickej liečby kar-
cinómu prsníka (breast cancer –  BC) [5]. 
Odvtedy boli publikované ďalšie ani-
málne a klinické štúdie, ktoré postupne 
stále viac odhaľujú mechanizmy vytvá-
rajúce spojnicu medzi stresom a nádo-
rovými chorobami. Poznatky z  oblasti 
psychoneuroimunológie nádorových 
chorôb sa tak neustále rozrastajú, a hoci 
nie sú všetky nálezy jednoznačné, je 
možné na základe publikovaných úda-
jov uvažovať o  nových možnostiach 
v liečbe nádorových chorôb.

Psychoneuroimunológia 

nádorových chorôb

Pozorovania týkajúce sa vplyvu psycho-
logických faktorov na vznik nádorov 
možno vystopovať spätne už v  2.  sto-
ročí n. l., kedy Galén v rozprave o nádo-

roch „De Tumoribus“ poznamenal, že 
u melancholických žien sa vyskytujú ná-
dory reprodukčných orgánov častejšie 
ako u  žien sangvinickej povahy. Ďalšie 
úvahy o  vzťahoch medzi psychologic-
kými faktormi a  vznikom nádorov boli 
publikované až o  niekoľko storočí ne-
skôr. Na začiatku 18. storočia anglický 
lekár Gendron poukázal na súvislosť 
medzi prítomnosťou ťažkých životných 
situácií a vznikom nádorových chorôb. 
Podobne aj v publikáciách ďalších auto-
rov, ako boli Burrows, Nunn alebo Stern, 
možno nájsť úvahy o tom, že emočné fak-
tory, zvýšená senzitivita a frustrácia vplý-
vajú na vznik nádorov u žien. Podobný 
názor publikoval v polovici 19. storočia 
aj Welshe v  publikácii „The Nature and 
Treatment of Cancer“. Na konci 19. sto-
ročia Snow v  štúdii, do ktorej zahrnul 
viac ako 250 pa cientov, uviedol, že strata 
blízkej osoby predstavovala významný 
faktor podieľajúci sa na vzniku nádorov 
prsníka a maternice. Odborné práce pu-
blikované v 18. a 19. storočí teda nazna-
čovali, že negatívne emócie súvisiace 
s chronickým stresom predisponujú ex-
ponovaných jedincov k  vzniku nádo-
rov (podrobnejšie viď [6]). Závery týchto 
prác boli výsledkom pozorovaní a úvah. 
Až neskôr, ako sa postupne zdokonaľo-
vali vedecké metódy a menil sa spôsob 
výskumu, začalo exaktnejšie skúmanie 
vplyvu stresorov na vznik a priebeh ná-
dorových chorôb.

V roku 1936  Hans Selye publikoval 
dnes už klasický článok, v ktorom pred-
stavil základ koncepcie stresu [7]. Selye 
na základe uskutočnených experimen-
tov predpokladal, že stres predstavuje 
faktor, ktorý sa podieľa na vzniku ce-
lého spektra somatických chorôb za-
hŕňajúcich aj onkologické choroby  [8]. 
Avšak aj napriek tomu, že Selye preuká-
zal výrazný negatívny vplyv chronického 
stresu na imunitné tkanivá [7] a už od za-
čiatku 20. storočia sa predpokladalo, že 
imunitný systém zohráva kľúčovú úlohu 
v potláčaní nádorového rastu (podrob-
nejšie viď  [9]), mechanizmy spájajú  ce 
stres a nádorový rast zostávali neznáme. 
Bolo to dôsledkom všeobecne akcep-
tovaného názoru, že imunitný systém 

nie je ovplyvňovaný nervovým systé-
mom, a teda spojnica prepájajúca stres 
a  onkologické choroby zostávala ne-
jasná. V  roku 1964  publikovali Moos 
a  Solomon článok, v  ktorom uvažovali 
nad tým, že interakcie medzi mozgom 
a imunitným systémom predsa len pre-
biehajú  [10]. Tento predpoklad potvr-
dil v roku 1975 psychológ Robert Ader, 
ktorý uskutočnil klasický podmieňovací 
experiment dokazujúci regulačný vplyv 
nervového systému na imunitné funk-
cie [11]. Spoločne s experimentami So-
lomona, Besedovského a  ďalších sa 
tak začal rozvíjať nový smer výskumu, 
psychoneuroimunológia [12].

Klinické a animálne psychoneuroimu-
nologické štúdie začali postupne od-
haľovať mechanizmy, prostredníctvom 
ktorých stres ovplyvňuje vznik a  pro-
gresiu nádorov a  tvorbu metastáz. Kli-
nické štúdie napr. preukázali, že obmed-
zenie pôsobenia stresu môže predĺžiť 
prežívanie onkologických pa cientov. Ex-
perimentálne štúdie na laboratórnych 
zvieratách zasa umožnili skúmanie me-
chanizmov, ktorými stresory indukujú 
vznik nádorov, potencujú ich progresiu 
a tvorbu metastáz.

Klinické štúdie

Experimentálne nálezy poukazujúce na 
stimulačný vplyv stresu na nádorový rast 
viedli k predpokladu, že redukcia stresu 
u onkologických pa cientov by mala spo-
maliť progresiu nádorovej choroby. Stres 
u onkologických pa cientov pritom súvisí 
hlavne s oboznámením pa cienta s dia-
gnózou (strach zo smrti, strach zo straty 
zamestnania a  finančného príjmu), 
môžu byť ale prítomné aj iné, nezávislé 
stresory, ako sú psychosociálny stres na 
pracovisku alebo stres z narušených ro-
dinných vzťahov.

Prvotné randomizované kontrolované 
štúdie preukázali, že psychoterapia zlep-
šila prežívanie (overal survival – OS) ako 
u pa cientov s BC [13] tak aj u pacientov 
s melanómom [14]. Nakoľko tieto štúdie 
vykazovali viacero metodologických ne-
dostatkov, boli následne realizované 
ďalšie 3 štúdie s cieľom overiť prvotné 
nálezy, pričom sa v nich využila metóda 

„Whatever happens in the mind of man, is always refl ected in the dis eases of his body.“

René Dubos
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nádorový rast, ale nezasahujú do nega-
tívneho pôsobenia HPA osi, ktorá pred-
stavuje druhú základnú zložku neuroen-
dokrinnej stresovej reakcie. Dá sa preto 
uvažovať, že kombinácia psychoterapie, 
ktorá obmedzuje aktivitu HPA osi spo-
ločne s podávaním β2-blokátorov, môže 
vykazovať prospešný synergický účinok. 
Možno pri tom vychádzať aj z publiko-
vaného predpokladu, že pozitívny úči-
nok psychoterapie na OS onkologických 
pa cientov súvisí s  redukciou symptó-
mov depresie [29]. Je známe, že depre-
sia je relatívne často sprevádzaná práve 
zvýšenou aktivitou, resp. dysreguláciou 
HPA osi [30].

Animálne štúdie

Na rozdiel od klinických štúdií sú vý-
sledky štúdií skúmajúcich vplyv stresu 
na nádorový rast u  laboratórnych zvie-
rat významne konzistentnejšie. Veľké 
množstvo prác potvrdilo, že stres po-
tencuje vznik nádorov, ich rast a tvorbu 
metastáz v  animálnych modeloch ná-
dorových chorôb  [31]. Podobný vplyv 
ako v klinických štúdiách má aj podáva-
nie agonistov β-adrenergných recepto-
rov [32,33]. Naopak podanie β-blokáto-
rov [34] alebo vyradenie sympatikových 
nervov chemickou sympatektómiou 
nádorový rast signifikantne inhibuje 
[35,36], čo sme preukázali aj v  našich 
experimentoch [37,38].

Stres a nádorové choroby –  

mechanizmy negatívneho 

pôsobenia stresorov

Stres je stav organizmu vyvolaný pôso-
bením stresorov. Ako stresory sa ozna-
čujú faktory, ktoré môžu reálne alebo 
potenciálne narušiť fyzickú a/ alebo psy-
chickú homeostázu jedinca. Rozlišu-
jeme celé spektrum stresorov  –  od fy-
zikálnych, chemických, bio logických až 
po psychosociálne, pričom v modernej 
spoločnosti sú ľudia vystavení hlavne 
pôsobeniu psychosociálnych stresorov 
(napr. problémové vzťahy v rodine alebo 
v práci) [39].

Základné zložky neuroendokrinnej 
stresovej reakcie predstavujú SAS a HPA 
os. SAS zahŕňa sympatikové nervy uvoľ-
ňujúce noradrenalín a  kotransmitery 
(napr. neuropeptid Y) a  dreň nadobli-
čiek, ktorá uvoľňuje adrenalín a v men-

štúdiách, v ktorých bola liečba β-bloká-
torom zahájená až po dia gnostikovaní 
nádoru prostaty alebo BC, bolo pozoro-
vané iba mierne, nesignifi kantné predĺ-
ženie prežívania. Väčšina pa cientov lieče-
ných β-blokátormi bola pritom v týchto 
štúdiách liečená atenololom [22,23]. Iná 
štúdia síce preukázala, že liečba β-bloká-
tormi bola naopak spojená so skráteným 
prežívaním pa cientov so skvamocelulár-
nym karcinómom hlavy a krku, avšak viac 
ako 80  % hypertenzívnych pa cientov 
bolo liečených selektívnym β1 antago-
nistom [24]. Na rozdiel od vyššie uvede-
ných retrospektívnych štúdií De Giorgi
et  al uskutočnili prospektívnu štúdiu, 
v  ktorej podávali pa cientom po dia-
gnostikovaní melanómu propranolol, 
pričom zistili až 80% redukciu rizika re-
kurencie melanómu u  pa cientov lieče-
ných týmto β-blokátorom  [25]. V  tejto 
súvislosti je zaujímavým zistenie, že zvý-
šená expresia α a β adrenergných recep-
torov je u žien s BC spojená s nepriazni-
vejšou prognózou [26].

To, že nie vo všetkých klinických 
štúdiách bol preukázaný pozitívny 
vplyv β-blokátorov na prežívanie onko-
logických pa cientov, môže mať viaceré 
dôvody. Asi najpodstatnejší predsta-
vuje typ užívaného β-blokátora. Z  ani-
málnych štúdií a zo štúdií, v ktorých sa 
skúmal typ adrenergných receptorov 
na nádorových bunkách, vyplýva, že za 
negatívne pôsobenie noradrenalínu na 
nádorový rast zodpovedá pravdepo-
dobne aktivácia β2-receptorov ako β1-
-receptorov. Ďalším faktorom môže byť 
dávka užívaného β-blokátora. Okrem 
toho môže byť účinok ovplyvnený aj ča-
sovým faktorom, nakoľko v  niektorých 
štúdiách sa liečba hypertenzie β-bloká-
tormi u onkologických pa cientov začala 
ešte pred dia gnostikovaním nádoru, 
do niektorých štúdií boli zasa zaradení 
pa cienti, ktorých liečba hypertenzie za-
čala až po dia gnostikovaní onkologic-
kého ochorenia. Noradrenalín okrem 
toho vykazuje aj trofi cké účinky na rôzne 
tkanivá  [27,28]. β-blokátory tak môžu 
event. tento účinok obmedzovať, a  tak 
podporovať napr. progresiu kachexie. 
Je tiež možné predpokladať, že nejed-
noznačnosť záverov môže byť podmie-
nená aj tým, že β-blokátory síce ob-
medzujú negatívne pôsobenie SAS na 

skupinovej podpornej psychoterapie, 
ktorú použil Spiegel vo vyššie uvedenej 
práci [13]. Tieto štúdie nepotvrdili vplyv 
psychoterapie na OS onkologických 
pa cientiek s  BC  [15– 17]. Na rozdiel od 
toho Andersen et al preukázali, že straté-
gie redukujúce stres, zlepšujúce náladu 
a  zachovávajúce adherenciu k  onkolo-
gickej liečbe predlžovali OS pa cientiek 
s  BC  [18]. Nedávno publikovaná meta-
analýza štúdií skúmajúcich vplyv psy-
chologických intervencií u žien s BC bez 
prítomnosti metastáz síce zistila, že tieto 
intervencie znižujú mieru úzkosti, depre-
sie a porúch nálady, ale nemajú preuká-
zateľný účinok na OS [19]. Viaceré štúdie 
napriek tomu preukázali, že psychotera-
pia signifi kantne zvyšuje kvalitu života 
onkologických pa cientov (podrobnejšie 
viď [20]), čo poukazuje na opodstatne-
nie jej začlenenia do komplexnej liečby.

Vzhľadom na nejednoznačný vplyv 
psychoterapie na prežívanie onkolo-
gických pa cientov bude potrebné ďal-
šie skúmanie, pretože výsledky expe-
rimentov na laboratórnych zvieratách 
presvedčivo dokumentujú nepriaznivý 
vplyv aktivácie sympatikoadrenálneho 
systému (SAS) a hypotalamo-hypofýzo-
-adrenokortikálnej (hypothalamic-pitui-
tary-adrenocortical –  HPA) osi na rast ná-
dorov (viď nižšie). Je pritom možné, že 
nejednoznačné nálezy klinických štúdií 
súvisia s  tým, že psychologické inter-
vencie nie sú schopné dostatočne ob-
medziť stresovú reakciu, a  preto bude 
potrebné zvoliť iný prístup. Tento môže 
byť založený na obmedzení signalizácie 
zabezpečovanej počas stresovej reak-
cie SAS, konkrétne prostredníctvom 
β-blokátorov. Podanie týchto farmák 
totiž môže významne obmedziť nega-
tívne pôsobenie noradrenalínu a adre-
nalínu na viacero procesov súvisia-
cich s  nádorovým rastom a  vznikom 
metastáz (viď nižšie). Na opodstatne-
nosť tohto predpokladu poukazujú via-
ceré štúdie skúmajúce prežívanie on-
kologických pa cientov, ktorí boli pre 
hypertenziu liečení β-blokátormi. Zis-
tilo sa, že liečba hypertenzie proprano-
lolom (β1 a β2 antagonista), ktorá bola 
zahájená pred dia gnostikovaním BC, 
predlžuje OS pa cientiek, pričom liečba 
atenololom (selektívny β1 antagonista) 
takýto účinok nevykazovala [21]. V iných 
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rov, ktoré tieto bunky exprimovali  [47]. 
Z hľadiska liečby nádorových chorôb je 
významným fakt, že katecholamíny in-
hibujú prostredníctvom β2  adrenerg-
ných receptorov doxorubicínom indu-
kovanú acetyláciu p53, ktorá je dôležitá 
pre stabilizáciu a  transkripčnú aktivá-
ciu p53 pozorovanú v bunkách nádoru 
krčka maternica  [48]. Glukokortikoidy 
svoj negatívny vplyv uplatňujú  na zá-
klade indukcie negatívnych regulátorov 
pre p53  (SGK1, HPV E6) [49,50]. Násled-
kom vyradenia funkcií tumor supresoro-
vého génu p53 dochádza k akumulácii 
poškodenia DNA v bunke, čím sa môžu 
glukokortikoidy významnou mierou po-
dieľať na vzniku nádorov v  dôsledku 
pôsobenia stresov [47].

Ďalšie práce preukázali, že noradre-
nalín zvyšuje tvorbu kyslíkových radiká-
lov a že noradrenalín, adrenalín a korti-
zol poškodzujú DNA a znižujú účinnosť 
reparačných procesov v  bunkovom 
jadre [47,51,52].

Vyvstávajú ale otázky, aké typy streso-
rov sa môžu podieľať na vzniku nádorov, 
akú musia dosiahnuť intenzitu, prípadne 
ako dlho musia pôsobiť. Na základe 
vyššie uvedených údajov sa ale zdá, že 
postupy redukujúce pôsobenie streso-
rov na ľudský organizmus sú prospešné 
nie len z hľadiska incidencie kardiovas-
kulárnych, metabolických, neuropsy-
chických ale aj onkologických chorôb.

Stres ako faktor stimulujúci 

progresiu nádorového rastu 

a tvorbu metastáz

Na rozdiel od vyššie diskutovanej úlohy 
stresu pri vzniku nádorovej choroby sú 
mechanizmy zodpovedné za jeho sti-
mulačný vplyv na priebeh už prítomnej 
nádorovej choroby oveľa podrobnejšie 
popísané. Tieto mechanizmy zahŕňajú 
ako nepriame pôsobenie sprostredko-
vané inhibíciou protinádorových zložiek 
imunitného systému a zmenami v mik-
roprostredí nádoru, tak aj priame pôso-
benie sprostredkované pôsobením na 
nádorové bunky (schéma 1):
• noradrenalín a  kortizol na jednej 

strane znižujú dostupnosť a  aktivitu 
protinádorovo pôsobiacich NK (na-
tural killers) buniek a  cytotoxických 
T lymfocytov a na druhej strane pod-
porujú infi ltráciu tkaniva nádoru imu-

nokarcinómu prostaty u myší zohrávajú 
β2 a β3 adrenergné receptory, ktoré sú 
prítomné v mikroprostredí nádoru. Vy-
radenie génov pre uvedené receptory 
malo za následok signifi kantnú reduk-
ciu incidencie nádorov u takto geneticky 
modifi kovaných myší. [43]. 

Ďalším príkladom je hepatocelulárny 
karcinóm (hepatocellular carcinoma  –  
HCC), ktorý sa vyvíja na podklade peče-
ňovej cirhózy následkom chronického 
zápalu prítomného vďaka perzistujú-
cemu poškodeniu tkaniva pečene [44]. 
V  modeli HCC indukovanom u  myší 
di etylnitrosamínom zohrával sympati-
kový nervový systém pri vzniku nádoru 
významnú úlohu. Zistilo sa totiž, že nor-
adrenalín uvoľnený na nervových zakon-
čeniach pôsobí na Kupfferove bunky, 
ktoré následne zvyšujú produkciu cy-
tokínov ako transformujúci rastový fak-
tor beta (transform ing growth factor β –
TGF-β) a  interleukín 6  (IL-6). Tie zohrá-
vajú významnú úlohu pri vzniku HCC. 
Tento účinok bol sprostredkovaný pô-
sobením noradrenalínu na α1A a  α1B 
adrenergné receptory nachádzajúce sa 
na Kupff erových bunkách. Avšak ak sa 
u myší uskutočnila chemická sympatek-
tómia (podanie 6-hydroxydopamínu), 
vyvinulo HCC iba 40  % myší. Ak sa ale 
myšiam podával antagonista α adre-
nergných receptorov prazosín, vyvinulo 
karcinóm až 60 % myší [45]. Na význam 
sympatikového nervového systému pri 
vzniku HCC okrem toho poukazuje aj 
fakt, že u pa cientov s cirhózou pečene je 
prítomná sympatiková hyperreaktivita, 
ktorá sa zvýrazňuje najmä pri dekom-
penzovanej forme cirhózy [46]. Uvedené 
nálezy poukazujú na zapojenie sympati-
kového nervového systému v procesoch 
spojených so vznikom nádorov a pred-
stavujú tak spojnicu medzi pôsobením 
stresu a nádorovými chorobami.

Publikácie z  posledných rokov pou-
kazujú na fakt, že zložky neuroendo-
krinnej stresovej reakcie môžu ovplyv-
ňovať aj tumor supresorový gén p53. 
Zistilo sa totiž, že chronický stres môže 
prostredníctvom zvýšených hladín ka-
techolamínov a  glukokortikoidov zni-
žovať koncentrácie proteínu p53 v bun-
kách. Adrenalín takto pôsobil na myšie 
ako aj ľudské bunkové línie, a  to pro-
stredníctvom β2 adrenergných recepto-

šej miere noradrenalín. Aktivácia HPA osi 
zase vedie k uvoľneniu kortizolu z kôry 
nadobličiek  [40]. Neurotransmitery 
a hormóny uvoľňované v dôsledku pô-
sobenia chronického stresu ovplyvňujú 
celé spektrum procesov súvisiacich s ná-
dorovým rastom [41].

Vplyv stresu môže mať pri nádorových 
chorobách dvojaký efekt.
a)  Stres sa môže spolupodieľať na vzniku 

nádorového ochorenia  –  spoločne 
s ďalšími faktormi sa podieľa na iniciá-
cii transformácie normálnych buniek 
na bunky nádorové. 

b)  Stres potencuje priebeh už prítomnej 
nádorovej choroby [42]. Napr. strach 
vznikajúci v  dôsledku oboznámenia 
sa s dia gnózou, obavy z následkov te-
rapie, straty zamestnania a samostat-
nosti predstavujú iba niektoré z fakto-
rov, ktoré u onkologických pa cientov 
vyvolávajú chronický stres.

Stres ako faktor spolupodieľajúci 

sa na vzniku nádorov

Aj keď už Galén pozoroval častejší výskyt 
nádorov u melancholických žien, priamy 
vplyv stresu na vznik nádorov je stále 
otázny. Práce publikované v posledných 
rokoch ale poukazujú na možnú pri-
márnu úlohu mediátorov stresovej neu-
roendokrinnej reakcie, predovšetkým 
noradrenalínu a kortizolu, v procesoch 
spojených so vznikom nádorov.

Na úlohu sympatikového nervového 
systému poukazujú viaceré experimen-
tálne nálezy. Napr. u  všetkých myší, 
ktoré v bunkách prostaty selektívne ex-
primujú protoonkogén C-MYC, sa vyvi-
nie intraepiteliálna neoplázia prostaty 
(prostate intraepithelial neoplasia –  PIN), 
ktorá následne progreduje do invazív-
neho adenokarcinómu. Avšak u  mla-
dých myší, ktoré podstúpili chemickú 
sympatektómiu (podanie 6-hydroxy-
dopamínu), dochádza až k 83% reduk-
cii incidencie PIN. Tento účinok sympa-
tektómie však nebol pozorovaný, keď 
sa denervácia uskutočnila až u  dospe-
lých jedincov. Rozdielny vplyv vyradenia 
sympatikových nervových zakončení na 
vznik preneoplastickej lézie je možné vy-
svetliť tým, že u dospelých myší sa už vy-
vinula PIN, a sympatektómia tak už ne-
mala protektívny účinok. Predpokladá 
sa, že primárnu úlohu pri vzniku ade-
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boli liečení antidepresívami zo skupiny 
inhibítorov spätného vychytávania nor-
adrenalínu a  dopamínu alebo zo sku-

sa touto otázkou zaoberať. V  štúdii 
z roku 2017 bolo preukázané dlhšie pre-
žívanie u pa cientov s nádormi pľúc, ktorí 

nosupresívnymi bunkami, ako sú napr. 
T regulačné lymfocyty a myeloidné de-
rivované supresorové bunky [53– 55];

• noradrenalín a  adrenalín stimulujú 
proliferáciu a  zároveň blokujú apo-
ptózu nádorových buniek väzbou na 
β-adrenergné receptory nachádzajúce 
sa v  plazmatickej membráne týchto 
buniek [55,56];

• noradrenalín zvyšuje v tkanive nádoru 
syntézu angiogénnych faktorov (VEGF, 
IL-8, IL-6), čím potencuje neoangioge-
nézu [57] a lymfangiogenézu [58], pri-
čom úlohu v týchto procesoch zohráva 
aj kotransmiter noradrenalínu neuro-
peptid Y [59];

• noradrenalín stimuluje v  tkanive ná-
doru sekréciu metaloproteáz (MMP-2 
a  MMP-9), čím potencuje nádorový 
rast a tvorbu metastáz [57,60];

• kortizol vo vyšších koncentráciách vy-
kazuje imunosupresívny účinok, ktorý 
môže obmedziť protinádorovú imu-
nitu, ale taktiež spôsobuje u  niek-
torých solídnych nádoroch vznik 
rezistencie nádorových buniek na che-
moterapiu a rádioterapiu [61];

• kortizol a jeho metabolit kortizón pô-
sobia stimulačne na rast nádorových 
buniek prostaty v  neprítomnosti an-
drogénov a pri zvýšenej sekrécii pro-
stata špecifického antigénu; pričom 
stimulačný účinok glukokortikoidov 
na nádorovú proliferáciu bol preuká-
zaný aj pri bunkách BC [62];

• kortizol môže potencovať nádorový 
rast aj alteráciou procesov spojených 
s glukoneogenézou [42,63].

Vyššie uvedené účinky boli pozoro-
vané prevažne pri pôsobení chronických 
stresorov. Ak je jedinec vystavený akút-
nemu jednorazovému stresu, účinky 
môžu byť menšieho rozsahu alebo nie 
sú prítomné, príp. môžu byť dokonca 
opačné [64].

V súvislosti s  uvedeným nepriazni-
vým pôsobením noradrenalínu vyvstáva 
otázka, či farmaká, ktoré sa v súčasnosti 
používajú v  iných indikáciách a  ktoré 
potencujú noradrenergnú neurotrans-
misiu, ako napr. antidepresíva, nemôžu 
mať nepriaznivý vplyv na priebeh nádo-
rovej choroby. Vzhľadom na častý výskyt 
depresie u onkologických pa cientov a jej 
liečbu antidepresívami [65] je potrebné 

metastázy

mikroprostredie nádoru

centrálny nervový
 systém

normálna
bunka

vírusy, radiácia, 
chemické látky  

endokrinný
 systém

imunitný
 systém

mutácie na úrovni DNA

aicáni
mil e

ún
ik

maligná
transformácia

proliferácia

+/–

+/–

+/–

+/–

ahávonvor

+/–

–

nádorové
tkanivo

zápalová
reakcia

+/–

–/+

nádorová
bunka

tkanivo pozostávajúce
z dormantných

nádorových buniek

+/–

ai cá
mr ofs nart

Stresory

Schéma 1. Schematické znázornenie dráh, prostredníctvom ktorých môžu stresory 

ovplyvňovať vznik nádorov a tvorbu metastáz. Neuroendokrinná stresová reakcia 

môže ovplyvňovať procesy spojené s transformáciou buniek ako aj procesy spojené s 

reakciou imunitných buniek na prítomnosť nádoru. 

+ potencia, – inhibícia



350

PSYCHONEUROIMUNOLÓGIA NÁDOROVÝCH CHORÔB   SÚČASNÉ VÝCHODISKÁ A PERSPEKTÍVY

Klin Onkol 2018; 31(5): 345– 352

d)  Termoneutrálne prostredie. Ďalšiu
z  možností, ako redukovať pôsobe-
nie sympatikového nervového sys-
tému na nádorový rast, predstavuje 
obmedzenie pôsobenia chladu, ktorý 
zvyšuje uvoľňovanie noradrenalínu zo 
sympatikových nervových zakončení. 
V  myšom modeli mamárneho kar-
cinómu bolo preukázané, že ak sú la-
boratórne zvieratá chované v termo-
neutrálnom prostredí (teplota 30 °C), 
rast nádorov je pomalší ako u  myší, 
ktoré boli chované pri bežnej teplote 
(22 °C). Je možné predpokladať, že za-
bezpečenie termoneutrálneho pro-
stredia doma ako aj v nemocničnom 
prostredí, resp. primeraný odev môžu 
u onkologických pa cientov obmedziť 
aktiváciu sympatikového nervového 
systému a následne aj stimulačné pô-
sobenie noradrenalínu na nádorový 
rast.

Aj keď je možné predpokladať využi-
tie vyššie uvedených postupov u väčšiny 
onkologických pa cientov, ich účinnosť sa 
môže líšiť v závislosti na viacerých fakto-
roch, napr. typ nádoru, štádium choroby 
či vek pa cienta, pričom ďalším význam-
ným faktorom môže byť aj osobnostný 
typ daného pa cienta. Stres môže zohrá-
vať obzvlášť významnú úlohu u  osob-
nostného typu C, pre ktorý sú charak-
teristické snahy o potláčanie emočných 
prejavov, problémy vyrovnať sa s pôso-
bením stresorov, ako aj to, že títo jedinci 
ľahšie podliehajú bezmocnosti a bezná-
deji [75]. Práve u pa cientov s osobnost-
ným typom C môže mať redukcia streso-
vej reakcie obzvlášť významný dopad na 
priebeh nádorovej choroby, príp. môže 
byť využitá aj v prevencii, a to napr. v prí-
pade pozitívnej rodinnej anamnézy. Na 
opodstatnenosť využitia uvedených po-
stupov v prevencii onkologických chorôb 
poukazuje aj hypotéza imunoeditingu 
nádorov. Táto hypotéza predpokladá, 
že v prípade, ak imunitný systém dete-
guje prítomnosť nádorových buniek, je 
schopný ich proliferáciu utlmiť, a zabez-
pečiť tak rovnováhu medzi proliferáciou 
nádorových buniek a  ich deštrukciou 
imunitnými bunkami. Keď ale nádorové 
bunky prekonajú pôsobenie imunit-
ného systému, dochádza k ich expanzív-
nej proliferácii a  rozvoju klinicky dete-

redukujúce stres a bude sa im samo-
statne pravidelne venovať (napr. au-
togénny tréning, dychové cvičenia, 
joga, bio feedback) [69].

b)  β-blokátory ako adjuvantná liečba. 
Aj napriek tomu, že nálezy u  la-
boratórnych zvierat poukazujú na 
komplexný stimulačný vplyv nor-
adrenalínu uvoľňovaného zo sympa-
tikových nervových zakončení na ná-
dorový rast, štúdie skúmajúce vplyv 
β-blokátorov na prežívanie onkolo-
gických pa cientov nepriniesli pre-
svedčivé dôkazy o predĺženom preží-
vaní pa cientov. Faktorov, ktoré môžu 
byť za túto diskrepanciu medzi ani-
málnymi a  klinickými štúdiami zod-
povedné, je pravdepodobne viacero 
(napr. typ β-blokátora, dĺžka podáva-
nia, dávka a ďalšie). Okrem toho bude 
potrebné uskutočniť ďalšie prospek-
tívne štúdie, nakoľko jedna z prvých 
takýchto štúdií priniesla povzbudivé 
výsledky [25].

c)  β-blokátory v  perioperačnom ob-
dobí. Stres spojený s chirurgickým zá-
krokom u  onkologických pa cientov 
sa podieľa na vzniku perioperačnej 
imunosupresie. Počas excízie pri-
márneho nádoru tak môže dôjsť 
k zvýšeniu pravdepodobnosti vzniku 
metastáz. Hlavnými faktormi, ktoré 
zodpovedajú za uvedený negatívny 
vplyv operačného stresu, sú pravde-
podobne mediátory noradrenalín, 
adrenalín a  prostaglandíny  [70,71]. 
Poukazujú na to aj štúdie, v  ktorých 
podanie kombinácie COX-2 inhibítora 
a β-blokátora znižovalo počet mikro-
metastáz u zvierat, u ktorých sa tka-
nivo nádoru extirpovalo  [72]. Uva-
žuje sa, že podobný pozitívny efekt by 
mohol byť dosiahnutý aj pri extirpácii 
nádorov u  onkologických pa cientov. 
Predpokladá sa, že na dosiahnutie 
maximálneho účinku bude potrebné 
začať s  podávaním COX-2  inhibítora 
a β-blokátora pred operačným výko-
nom, v  jeho priebehu a  aj niekoľko 
dní po operačnom výkone  [73,74]. 
Podávanie β-blokátorov v  uvede-
nej indikácii bude ale potrebné zvá-
žiť, a to vzhľadom na spektrum účin-
kov týchto farmák a  ich vplyv na 
priebeh anestézie počas operačného 
zákroku.

piny tricyklických antidepresív. V  ani-
málnej štúdii, ktorá bola publikovaná 
v roku 2018, bol naproti tomu popísaný 
stimulačný účinok desipramínu na vznik 
pľúcnych metastáz adenokarcinómu 
u potkanov [66]. Tieto rozporuplné zis-
tenia môžu byť podmienené tým, že 
u  ľudí antidepresíva okrem primárnej 
potenciácie neurotransmisie ovplyvňujú 
aj emočné prežívanie, a tým naopak in-
hibujú neurotransmisiu a  neuroendo-
krinnú aktivitu súvisiacu so stresovou 
reakciou. Vzhľadom na uvedené zistenia 
je potrebný ďalší výskum a prípadne re-
trospektívne zhodnotenie incidencie ná-
dorov a  ich charakteristík u  pa cientov 
liečených farmakami, ktoré zvyšujú pô-
sobenie noradrenalínu v tkanivách.

Využitie poznatkov 

psychoneuroimunológie nádorov 

v terapii

Tak ako sa postupne objasňujú mechani-
zmy pôsobenia stresu na nádorový rast, 
stále viac sa do popredia dostáva otázka 
využitia získaných poznatkov v  liečbe 
onkologických pa cientov. Úvahy o  ta-
kýchto terapeutických postupoch sa pri-
tom často týkajú aj farmák [67] používa-
ných pri iných indikáciách. Ich využitie 
pri liečbe onkologických pa cientov by 
mohlo byť otázkou blízkej budúcnosti.

Možností využitia poznatkov psycho-
neuroimunologických štúdií je viacero.
a)  Redukcia stresu ako adjuvantná liečba.

Aj keď nie všetky štúdie preukázali 
predĺženie prežívania u  pa cientov, 
ktorý podstúpili okrem štandardnej 
onkologickej liečby aj psychoterapiu 
zameranú na redukciu stresu, tieto 
štúdie preukázali prinajmenšom zlep-
šenie kvality života onkologických 
pa cientov [68]. Už len tento fakt pou-
kazuje na opodstatnenosť tejto adju-
vantnej terapeutickej modality v on-
kológii. V budúcnosti bude potrebné 
overiť, či psychoterapia nie je účinnej-
šia len pre isté podskupiny pa cientov 
v  závislosti od typu nádorovej cho-
roby, jej štádia, prípadne typológie 
daného jedinca. Okrem toho bude 
pravdepodobne potrebné výraznejšie 
a kontinuálne obmedziť stres, čo nie je 
možné dosiahnuť iba občasnými psy-
choterapeutickými intervenciami, ale 
skôr tak, že sa pa cient naučí techniky 
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Souhrn 
Úvod: Mutační analýza genu pro receptor epidermálního růstového faktoru (epidermal growth 
factor receptor –  EGFR) z nádorové tkáně je v současnosti standardním testem u pa cientů s ne-
malobuněčným karcinomem plic. Molekulární testování cirkulující nádorové DNA (circulat ing 
tumor DNA –  ctDNA) z plazmy se ukazuje být spolehlivou alternativou detekce mutací v přípa-
dech, kdy není možné získat bio ptický či cytologický vzorek z nádoru či je třeba monitorovat lé-
čebnou odpověď pomocí opakovaných vyšetření. Navíc dle recentních prací ctDNA lépe odráží 
heterogenitu nádorového procesu než odběr z izolované nádorové léze či metastázy. Za úče-
lem zhodnocení analytické kvality testování mutací v genu EGFR z ctDNA izolované z plazmy 
bylo zorganizováno mezilaboratorní porovnání v rámci referenčních laboratoří prediktivní dia-
gnostiky v České republice. Materiál a metody: Celkem 7 laboratořím bylo zasláno 13 komerčně 
dostupných referenčních vzorků 2 ml plazmy obsahující nejčastější senzitivní mutace genu 
EGFR (delece v exonu 19, L858R) a rezistentní mutaci T790M s frekvencí mutací 5; 0,5 a 0,05 %. 
Jeden vyšetřovaný vzorek obsahoval nemutovanou DNA. Vzorky byly analyzovány metodami 
standardně využívanými v dia gnostické praxi. V 6 ze 7 laboratoří byl použit cobas® EGFR Mu-
tation Test v2, v 1 laboratoři Super-ARMS® EGFR Mutation Detection Kit. Výsledky: Určeno bylo 
91 genotypů s celkovou chybovostí 24,2 % (22/ 91). Na 0,5% a vyšší úrovni mutační frekvence či-
nila celková chybovost 3,2 % (2/ 63), na 5% úrovni 0 % (0/ 35). Nebyly detekovány žádné falešně 
pozitivní výsledky. Platforma cobas® dosáhla konzistentně úspěšné detekce na hladině 0,05 % 
pro deleci v exonu 19. Pro mutace L858R a T790M byl práh detekce nad hodnotou 0,5 %. Závěr: 
Naše výsledky poukazují na limitovanou citlivost vyšetření mutací EGFR z plazmy, a to zejména 
mutace T790M. Obzvláště pro vyšetřování ctDNA z plazmy, jejíž frakce může být velice nízká (až 
0,01 %), je nutné klást důraz na používání vysoce senzitivních molekulárních metod. Výsledky 
tohoto porovnání kvality potvrzují nutnost pokusu o rebio psii u pa cientů s negativním výsled-
kem, neboť oproti vyšetření solidního vzorku tkáně stoupá podíl falešně negativních případů.

Klíčová slova
cirkulující DNA –  tekutá bio psie –  receptor epidermálního růstového faktoru –  nemalobuněčný 
karcinom plic –  externí posouzení kvality
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Úvod

Karcinom plic (lung cancer  –  LC) zů-
stává globálně hlavní příčinou morta-
lity na nádorová onemocnění. Většina 
pa cientů je stále dia gnostikována v po-
kročilém stadiu s  nepříznivou prognó-
zou [1]. Objevení řídících mutací v genu 
kódujícím receptor epidermálního růs-
tového faktoru (epidermal growth fac-
tor receptor  –  EGFR) jako primární on-
kogenní změny u části adenokarcinomů 
plic vedlo k vývoji specifi ckých tyrozinki-
názových inhibitorů (TKI) tohoto recep-
toru [2]. Mutace genu EGFR se vyskytují 
zejména v  jeho intracelulární doméně, 
v  exonu 18– 21. Celosvětově jsou pří-
tomny u  10– 30  % pa cientů s  nemalo-
buněčným karcinomem plic (non-small 
cell lung cancer  –  NSCLC)  [3,4], v  euro-
poidní (kavkazské) populaci jsou identi-
fi kovány přibližně u 10 % nemocných [5]. 
Delece v exonu 19 (del 19) a bodové mu-
tace L858R (c.2573T>G, c.2573_2574T-
G>GT; p.Leu858Arg) v  exonu 21 genu 
EGFR představují 85– 90 % všech popsa-
ných mutací genu EGFR a  souvisejí se 
zvýšenou senzitivitou pa cientů k  léčbě 
EGFR-TKI  [2]. Oproti tomu bodová sub-
stituce c.2369C>T, vedoucí k  záměně 
aminokyseliny threonin za methionin 
v kodonu 790 (p.Thr790Met, T790M), a in-
zerce v exonu 20 jsou asociovány s rezis-
tencí na EGFR-TKI [6,7]. U pa cientů s po-
kročilým NSCLC a prokázanou senzitivní 
mutací EGFR, kteří byli léčeni EGFR-TKI 

(gefi tinibem, erlotinibem či afatinibem) 
zaznamenalo několik velkých klinických 
studií signifikantní prodloužení inter-
valu do progrese onemocnění. Došlo též 
k  prodloužení celkové délky přežití (na 
více než 24 měsíců) a zlepšení kvality ži-
vota ve srovnání s pa cienty léčenými kon-
venční chemoterapií [8– 12]. Pa cienti s po-
kročilým NSCLC neskvamózní histologie 
by proto měli být vyšetřeni na přítomnost 
mutací genu EGFR před zahájením léčby 
1. linie. V  průběhu 10– 14  měsíců léčby 
EGFR-TKI se u naprosté většiny pa cientů 
vyvine v důsledku nádorové heterogenity 
klonální evoluce a selekce rezistence vůči 
této terapii. Ta je až v 60 % případů způso-
bena bodovou mutací T790M v exonu 20
[3,13,14]. V nedávné době byly vyvinuty 
ireverzibilní TKI 3. generace (osimerti-
nib, rociletinib) namířené též proti EGFR 
mutaci T790M a překonávající tuto rezis-
tenci [15]. Randomizované studie proká-
zaly významný rozdíl v  přežití pa cientů 
s mutací T790M léčených osimertinibem 
oproti chemoterapii  [16], a proto posílil 
význam opakování bio psie při progresi 
onemocnění za účelem detekce této ge-
netické změny.

Primárním zdrojem materiálu pro mo-
lekulární analýzu u pa cientů s pokroči-
lým LC jsou tradičně vzorky tkáně zís-
kané bio ptickým odběrem, příp. vzorky 
cytologické. Nicméně u  velké části 
pa cientů s  metastatickým nádorovým 
onemocněním není možné tento mate-

riál pro nepřístupnost léze získat vůbec 
či s ohledem na jejich klinický stav pro-
vádět vyšetření opakovaně a  monito-
rovat tak dynamický vývoj mutačního 
stavu nádoru v  průběhu terapie  [17]. 
Rovněž v  rámci vhodně navržených 
rozsáhlých klinických studií (IPASS, IN-
TEREST, FLEX) bylo pouze u  20– 40  % 
pa cientů možné získat k molekulárnímu 
vyšetření dostatek materiálu ze solidní 
léze [8,10,18,19]. Dalším limitujícím fak-
torem odběru z jednoho ložiska (primár-
ního či metastatického) je fakt, že ne-
musí odrážet bio logickou heterogenitu 
nádoru a jeho metastáz [20,21]. 

Neinvazivním zdrojem materiálu pro 
detekci EGFR mutací se v  současnosti 
ukazuje být tzv. tekutá bio psie, resp. 
jedna z jejích forem, stanovení volné ná-
dorové DNA cirkulující v plazmě (circulat-
ing tumor DNA  –  ctDNA)  [22,23]. Přes-
tože mechanizmus uvolňování ctDNA 
do krve není přesně známý, zřejmě se 
jedná o proces úzce spjatý s apoptózou 
či nekrózou nádorových buněk a zčásti 
může jít i o aktivní sekreci  [23– 25]. Vý-
hodou ctDNA je, že dle experimentál-
ních výsledků obsahuje reprezentativní 
složky celého nádorového genomu [26]. 
Rovněž četné klinické studie prokázaly, 
že její detekce v periferní krvi u pa cientů 
s LC ve vysokém procentu případů kore-
luje s nálezem mutace v nádorové tkáni, 
a  tudíž může být použita k určení mu-
tačního stavu EGFR a predikci účinnosti 

Summary
Background: Detection of EGFR mutations in tumor tissue represents a standard test ing procedure in patients with non-small cell lung cancer. 
Molecular test ing of circulat ing tumor DNA (ctDNA) in plasma enables detection of mutations in cases where tumor specimens are unavailable 
or when monitor ing of therapeutic responses is necessary. In addition, accord ing to the recent literature, ctDNA better refl ects the heterogeneity 
of the neoplastic cell population than isolated tumor lesion or metastasis. We report a national interlaboratory evaluation aimed at assess ing the 
analytical quality of ctDNA EGFR test ing in plasma across seven reference laboratories in the Czech Republic. Material and methods: Aliquots of 
13 plasma samples were sent to 7 laboratories and consisted of commercially available 2 ml plasma specimens of genomic DNA with mutant alle-
lic frequencies of 5, 0.5, 0.05, and 0% of the most common sensitiz ing mutations (deletion in exon 19, L858R) and the resistance mutation T790M. 
DNA extraction and EGFR test ing were performed accord ing to standard procedures. In 6/ 7 laboratories the cobas® EGFR Mutation Test v2 was 
used. One laboratory employed the Super-ARMS® EGFR Mutation Detection Kit. Results: In total, 91 genotypes were determined with an over all 
error rate of 24.2% (22/ 91). The over all error rates were 3.2% (2/ 63) for the 0.5% mutation frequency and 0% for the 5% mutation frequency (0/ 35), 
respectively. No false positive results were reported. The cobas® method achieved consistent results with the 0.05% mutation frequency for the 
exon 19 deletion. For L858R and T790M mutations, the threshold was above the 0.5% frequency. Conclusions: The results show that EGFR test ing 
for ctDNA in plasma has limited sensitivity, especially for detection of the T790M mutation. Particularly, in ctDNA test ing of very low mutated 
DNA plasma fractions (below 0.01%), emphasis should be placed on the use of highly sensitive molecular methods. The outcomes of this quality 
assessment confi rm the need for rebio psy in patients with negative plasma results because of a higher false negative rate in comparison to tissue 
testing.

Key words
circulat ing DNA –  liquid bio psy –  epidermal growth factor receptor –  non-small cell lung cancer –  quality control



DETEKCE EGFR MUTACÍ V CIRKULUJÍCÍ NÁDOROVÉ DNA CTDNA V PLAZMĚ

Klin Onkol 2018; 31(5): 353– 360 355

cfDNA R ing Trial Pack 1  Plasma DNA“ 
a „EGFR cfDNA R ing Trial Pack 2 Plasma 
DNA“ (Horizon Discovery Group plc, 
Velká Británie). Testovány byly 4 sady růz-
ných mutací genu EGFR s frekvencí muto-
vané alely 5; 0,5 a 0,05 % a jeden vzorek 
bez mutované DNA (wild type) (tab. 2). 

diktoru léčebné odpovědi na terapii ge-
fi tinibem v případech, kde není možné 
získat dia gnostický vzorek tkáně  [25]. 
Mezi tyto testy patří zejména cobas® 
EGFR Mutation Test v2 [44] založený na 
alelicky specifi cké polymerázové řetě-
zové reakci (polymerase chain reaction –  
PCR) a Therascreen® EGFR RGQ Plasma 
PCR kit  [45]. Navíc se ukázala metoda 
detekce ctDNA vhodná k monitorování 
vývoje rezistence na léčbu EGFR-TKI a re-
lapsu onemocnění [29,46,47]. 

Vzhledem ke skutečnosti, že v  Ev-
ropě nebylo do počátku roku 2018 šir-
šímu počtu laboratoří dostupné externí 
hodnocení kvality testování mutačního 
stavu EGFR ctDNA v plazmě u pa cientů 
s  NCSLC, bylo zorganizováno mezi-
laboratorní porovnání na úrovni ČR. 
Cílem této studie bylo zhodnotit účin-
nost metod používaných v referenčních 
laboratořích prediktivní dia gnostiky 
v  ČR k  detekci EGFR mutací v  krevní 
plazmě. 

Materiál a metody

Vzorky

V rámci studie byly každou ze 7 zúčastně-
ných referenčních laboratoří (tab. 1) vy-
šetřovány 2  totožné sady 13  standardů 
obsahujících 2 ml plazmy značené „EGFR 

léčby EGFR-TKI  [22,27– 33]. Též aktuali-
zované doporučené postupy profesních 
společností College of American Patho-
logists, International Association for the 
Study of Lung Cancer a Association for 
Molecular Pathology uvádějí vyšetření 
ctDNA ze vzorku plazmy jako alterna-
tivní test mutačního statusu v případě, 
že vzorek solidní tkáně není dostačující 
anebo není k dispozici [34]. Přes všechny 
výhody testování plazmy je nutno po-
dotknout, že plazmatická DNA je vysoce 
fragmentovaná (nejčastěji o  velikosti 
okolo 180  bp), což znesnadňuje účin-
nou amplifi kaci cílové oblasti, a  může 
být přítomna ve velmi nízké koncent-
raci. Frakce ctDNA z celkové volné DNA 
v plazmě (circulat ing free DNA –  cfDNA) 
kolísá mezi 0,01 a 10 % [35,36]. Proto je 
v  posledním desetiletí věnována velká 
pozornost vývoji vysoce citlivých, speci-
fi ckých a v neposlední řadě cenově do-
stupných molekulárních metod k  de-
tekci ctDNA [23,29,31,37– 43]. 

Pro dia gnostickou praxi byly regu-
lačními orgány Evropské unie i  Spoje-
ných států amerických (European Me-
dicine Agency, U.S. Food and Drug 
Administration) v nedávné době schvá-
leny první testy k  provádění testování 
EGFR z plazmy u pa cientů s LC jako pre-

Tab. 1. Seznam zúčastněných re-

ferenčních laboratoří prediktivní 

diagnostiky.

Ústav patologie 1. LF UK a VFN 
v Praze

Ústav patologie a molekulární medi-
cíny 2. LF UK a FN Motol

Oddělení patologie a molekulární 
medicíny, Thomayerova nemocnice, 
Praha

Fingerlandův ústav patologie LF UK 
a FN Hradec Králové

Oddělení onkologické patologie, 
Masarykův onkologický ústav, Brno

Ústav molekulární a translační medi-
cíny LF UP v Olomouci

Centrum molekulární biologie a ge-
nové terapie, Interní hematologická 
a onkologická klinika LF MU a FN Brno

Tab. 2. Vyšetřované standardy (Horizon Discovery Group plc – standard samples). 

Číslo 

vzorku

Katalogové 

číslo

Mutace 

EGFR

Frekvence 

mutované alely v %

Celkový počet kopií 

EGFR ve 2 ml plazmy

Počet mutovaných kopií 

EGFR ve 2 ml plazmy 

1 HD-C1138 T790M 0,05 120 000 60

2 HD-C1139 T790M 0,5 120 000 600

3 HD-C1140 T790M 5 120 000 6000

4 HD-C1141 L858R 0,05 120 000 60

5 HD-C1142 L858R 0,5 120 000 600

6 HD-C1143 L858R 5 120 000 6000

7 HD-C1144 ΔE746_A750 0,05 120 000 60

8 HD-C1145 ΔE746_A750 0,5 120 000 600

9 HD-C1146 ΔE746_A750 5 120 000 6000

10 HD-C1221 T790M/L858R 0,05 120 000 60

11 HD-C1220 T790M/L858R 0,5 120 000 600

12 HD-C1219 T790M/L858R 5 120 000 6000

13 HD-C1147 wild type 0 120 000 0

Pozn.: Standard ΔE746_A750 je registrovaný v databázi COSMIC jako nejčastější z delecí v exonu 19 genu EGFR [57].
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Mutace T790M v  exonu 20  ve stan-
dardu obsahujícím tuto mutaci s  frek-
vencí 0,05 % nebyla detekována ani jed-
ním kitem a žádným z účastníků studie. 
Metodou cobas® byla ve vzorcích s frek-
vencí 0,5 a 5 % detekována všemi zúčast-
něnými laboratořemi, metodou Super-
-ARMS® pak pouze ve vzorku s mutační 
frekvencí 5  %. Mutace L858R v  exonu 
21  nebyla metodou cobas® deteko-
vána ve vzorku s  frekvencí 0,05 % žád-
ným účastníkem, naopak vzorky s frek-
vencí mutace 0,5  a  5  % byly správně 
identifi kovány všemi zúčastněnými la-
boratořemi. Metodou Super-ARMS® byla 
anotovaná varianta L858R detekována 
ve všech vzorcích, tj. s  frekvencí 0,05; 
0,5  a  5  %. Delece v  exonu 19  (c.2235_
2249del15, ΔE746_A750) byla oběma 
metodami a všemi účastníky stanovena 
ve všech vzorcích s  touto anotovanou 
genetickou změnou, tj. s mutační frek-
vencí 0,05; 0,5 a 5 %. Kombinaci mutací 
T790M a L858R detekovali všichni účast-
níci správně ve vzorku s  5% frekvencí 
obou mutací. Správně zaznamenalo obě 
varianty ve vzorku s 0,5% frekvencí obou 
mutací 6 ze 7 laboratoří, přičemž v 1 la-

v reálném čase. V 6 laboratořích byl použit 
kit cobas® EGFR Mutation Test v2 (Roche 
Molecular Systems Inc., Švýcarsko) na pří-
stroji cobas® 4800 (Roche Molecular Sys-
tems Inc., Švýcarsko). Tato sada detekuje 
mutace G719A/ C/ S v exonu 18, 29  růz-
ných delecí v  exonu  19, mutace S768I, 
T790M a  5  odlišných inzercí v  exonu 
20 a mutace L858R a L861Q v exonu 21. 
Pro každou reakci bylo použito 25 ml ne-
ředěného eluátu cfDNA. V jedné z refe-
renčních laboratoří byly vzorky vyšetřo-
vány kitem Super-ARMS® EGFR Mutation 
Detection Kit (AmoyDx, ČLR) využívají-
cím ARMS-PCR (amplifi cation refractory 
mutation system  –  ARMS) na přístroji 
Stratagene Mx3000P® (Agilent Techno-
logies, USA). Vyšetřované mutace jsou 
obdobné jako u  předchozího výrobce, 
navíc sada umožňuje detekci jedné další 
inzerce v exonu 20. Reakční směsi a jejich 
analýza byly provedeny podle instrukcí 
výrobců. 

Výsledky

Výsledky genotypizace v  jednotlivých 
referenčních laboratořích jsou shrnuty 
v tab. 3. 

Vzorky plazmy byly až do zpracování 
uchovávány při – 80 °C.

Extrakce DNA

K izolaci cfDNA z plazmy byl použit v 6 pří-
padech certifi kovaný (in vitro dia gnostics –  
CE IVD) izolační kit cobas® cfDNA Sample 
Preparation Kit (Roche Molecular Systems 
Inc., Švýcarsko), v jednom případě pak CE 
IVD kit QIAamp Circulat ing Nucleic Acid 
Kit (Qiagen, Německo). Postupováno bylo 
dle instrukcí výrobce. Izolovaná cfDNA 
byla eluována do 100 ml DNA elučního 
pufru, z nichž bylo po fi nální centrifugaci 
k dalšímu použití odebráno 80 ml eluátu. 
Koncentrace DNA byla kvantifikována 
pomocí spektrofotometru NanoDrop® 
ND-1000 (Thermo Fisher Scientifi c, USA) či 
VivaSpec® (Sartorius Stedim Biotech, Ně-
mecko) nebo semikvantitativně elektrofo-
reticky. Extrahovaná cfDNA byla uchována 
při – 20 °C, příp. byla analyzována bezpro-
středně po izolaci.

Mutační analýza pomocí PCR 

(COBAS®, Super-ARMS®)

Mutační stav genu EGFR v cfDNA izolo-
vané z plazmy byl stanoven pomocí PCR 

Tab. 3. Výsledky genotypizace vyšetřovaných standardů plazmy v jednotlivých referenčních laboratořích (I–VII).

Číslo 

vzorku
Standard I II III IV V VI VII

1 T790M 0,05 % WT WT WT WT WT WT WT

2 T790M 0,5 % T790M T790M T790M T790M T790M T790M WT

3 T790M 5 % T790M T790M T790M T790M T790M T790M T790M

4 L858R 0,05 % WT WT WT WT WT WT L858R

5 L858R 0,5 % L858R L858R L858R L858R L858R L858R L858R

6 L858R 5 % L858R L858R L858R L858R L858R L858R L858R

7 ΔE746_A750 0,05 % del 19 del 19 del 19 del 19 del 19 del 19 del 19

8 ΔE746_A750 0,5 % del 19 del 19 del 19 del 19 del 19 del 19 del 19

9 ΔE746_A750 5 % del 19 del 19 del 19 del 19 del 19 del 19 del 19

10 T790M/L858R 0,05 % WT L858R L858R WT WT WT L858R

11 T790M/L858R 0,5 % T790M/
L858R

T790M/
L858R L858R

T790M/
L858R

T790M/
L858R

T790M/
L858R

T790M/
L858R

12 T790M/L858R 5 % T790M/
L858R

T790M/
L858R

T790M/
L858R

T790M/
L858R

T790M/
L858R

T790M/
L858R

T790M/
L858R

13 (WT) WT WT WT WT WT WT WT

del 19 – delece v exonu 19 genu EGFR, WT – wild type, nemutovaná DNA
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zitivitu a specifi citu o něco nižší (61– 81, 
resp. 58– 67 %) [29,31,36,40,41,43,50].

K zavedení vyšetřování ctDNA do kli-
nické praxe je nutná spolehlivost a  re-
produkovatelnost výsledků molekulár-
ního vyšetření, garantovaná úspěšnými 
výsledky externí a interní kontroly kva-
lity. Evropští poskytovatelé kontrol kva-
lity pod záštitou organizace Internatio-
nal Quality Network for Pathology v roce 
2016  provedli průzkum používaných 
metodik k  testování ctDNA z  plazmy 
u genů EGFR a RAS na 167 pracovištích 
v různých zemích [51]. Na jeho základě 
v létě 2017 zorganizovali za účasti 32 vy-
braných laboratoří z  celého světa spo-
lečné pilotní kolo externího posouzení 
kvality (external quality assessment  –  
EQA) pro izolaci a analýzu EGFR ctDNA 
z plazmy  [52]. V  letošním roce je orga-
nizováno pilotní schéma EQA pro široký 
okruh zájemců  [53]. Vzhledem k  do-
savadní nedostupnosti EQA vyšetřo-
vání EGFR ctDNA v plazmě bylo zorga-
nizováno mezilaboratorní porovnání na 
úrovni ČR. V rámci naší studie jsme v 7 re-
ferenčních laboratořích ČR za použití ko-
merčně dostupného standardizovaného 
materiálu (s 5; 0,5 a 0,05% frekvencí mu-
tací) validovali metodiku testování mu-
tačního stavu EGFR u pa cientů s NSCLC.

Ke genotypizaci byly použity 2 různé 
metodiky, přičemž jejich celková chy-
bovost byla obdobná (24,4  % (19/ 78) 
u  metody cobas®, resp. 23,1  % (3/ 13) 
u metody Super-ARMS®). Platforma Su-
per-ARMS® však byla zastoupena pouze 
jednou laboratoří a co se týče porovnání 
obou metodik, nelze z této práce vyvo-
zovat bližší závěry. Obě metody použité 
ve studii jsou schopné poměrně spoleh-
livě správně detekovat mutaci s  vyšší 
než 0,5% frekvencí jak senzitivních mu-
tací (del 19, L858R), tak rezistentní mu-
tace T790M. U vyšetření s frekvencí mu-
tací 0,5 % a vyšší a vyšetření wild type 
DNA činila celková chybovost 3,2 %. Při 
posouzení vzorků s frekvencí mutací 5 % 
byly všechny výsledky správné (chybo-
vost 0  %, 0/ 35). Nejnižší citlivost obou 
metod pro detekci varianty T790M se 
projevuje při typizaci vzorků s velmi níz-
kým podílem (0,05 %) mutované ctDNA 
(graf 1). Metoda cobas® dosáhla v  nej-
novějších publikovaných studiích pro 
detekci T790M v  plazmě senzitivity 

či cytologickým odběrem a u pa cientů, 
kde není možné získat materiál z primár-
ního nádoru, se detekce EGFR mutací 
z ctDNA izolované z plazmy (tzv. tekutá 
bio psie) stává metodou první volby. Za-
tímco malý bio ptický vzorek nemusí 
být reprezentativní pro celkovou ná-
dorovou masu  [49], vzorek tekuté bio-
psie je rychle dostupný, postihuje intra- 
a  intertumorální heterogenitu, a může 
tak představovat výhodné řešení pro 
monitorování molekulárních změn 
v  nádoru, léčebné odpovědi či sekun-
dárně vzniklé rezistence na cílenou 
terapii [35]. 

Prediktivní vyšetření ctDNA nicméně 
skýtá i řadu nevýhod. Frakce ctDNA ko-
lísá mezi 0,01  až více než 10  % cfDNA 
v závislosti na typu nádoru, stadiu nádo-
rového onemocnění, celkovém množství 
nádorových buněk a jejich schopnosti in-
vadovat do cévního řečiště [35,36]. K ob-
tížné detekci navíc přispívá vysoká frag-
mentace ctDNA. K vyšetření EGFR ctDNA 
z plazmy byla v posledních několika le-
tech vyvinuta celá řada metod založe-
ných primárně na PCR [37]. Pouze u části 
z  nich jsou však k  dispozici spolehlivá 
data z prospektivních validačních studií 
s porovnáním výsledků s referenční ná-
dorovou tkání. Aby mohlo dojít k rozší-
ření detekčních platforem do praxe, mu-
sejí tyto být navíc komfortní, efektivní 
a současně ekonomicky únosné. Jedná 
se jak o  přístupy digitální PCR (dro-
plet digital PCR; beads, emulsions, am-
plification and magnetics  –  BEAM ing 
dPCR; chip-based dPCR), tak platformy 
nedigitální (cobas®, therascreen®). Sa-
mozřejmě nelze opomenout možnosti 
sekvenování nové generace (new gene-
ration sequencing –  NGS). Metody digi-
tální PCR v kapičkách reakční směsi do-
sahují sice velmi nízkého limitu detekce 
(limit of detection –  LoD), a to až 0,01 %, 
nicméně jsou poměrně finančně i  ča-
sově náročné [38]. Senzitivita a specifi -
cita detekce ctDNA jednotlivých metod 
se při porovnávání vůči nádorové tkáni 
dle použité technologie do jisté míry liší, 
avšak konkordance výsledků je vysoká 
(okolo 90 %) [39,49]. Pro detekci delecí 
v exonu 19 a mutace L858R se u různých 
platforem pohybuje senzitivita mezi 
67– 93 % a specifi cita mezi 87– 100 %. De-
tekce rezistentní mutace T790M má sen-

boratoři byla detekována pouze varianta 
L858R. Ve vzorku s frekvencí 0,05 % ne-
byly varianty detekovány na 4 pracoviš-
tích. Ve 2 laboratořích byla detekována 
pouze varianta L858R, žádný z účastníků 
nezachytil v  tomto vzorku anotovanou 
variantu T790M. Vzorky s nemutovanou 
(wild type) DNA byly shodně všemi zú-
častněnými hodnoceny jako negativní. 
Žádné falešně pozitivní výsledky nebyly 
zaznamenány.

Průměrná chybovost byla vypočítána 
jako součet všech falešně pozitivních 
a  falešně negativních výsledků dělený 
počtem všech vyšetření. Celkově bylo 
stanoveno 91  genotypů s  průměrnou 
chybovostí 24,2  %  (22/ 91). Průměrná 
chybovost činila v případě vyšetření sen-
zitivních mutací 14,3 % (6/ 42), pro mu-
taci T790M 38,1  %  (16/ 42) a  pro wild 
type DNA 0 % (0/ 7). Vezmeme-li v úvahu 
pouze výsledky s frekvencí mutací 0,5 % 
a vyšší a vyšetření wild type DNA, činila 
celková chybovost 3,2 % (2/ 63). Pro vý-
stupy na úrovni 5% frekvence mutací 
a  wild type DNA dosáhla chybovost 
0  %  (0/ 35). Ve všech případech se jed-
nalo o falešně negativní výsledky. 

Při porovnání obou použitých metod 
byla chybovost obdobná (24,4 % (19/ 78) 
u testu cobas®, resp. 23,1 % (3/ 13) u me-
tody Super-ARMS®).

Diskuze

S rozvojem terapeutických možností 
v oblasti péče o pa cienty s pokročilým 
NSCLC je kladen důraz na precizní mo-
lekulární dia gnostiku potenciálních lé-
čebných cílů u  co největšího procenta 
nemocných. Jedná se zejména o  pri-
mární detekci mutací genu EGFR a mož-
nost monitorování léčby EGFR-TKI s pří-
padným vznikem rezistence. Rezistentní 
mutace T790M v exonu 20 genu EGFR se 
vyskytuje až u 60 % pa cientů jako sekun-
dární rezistence v důsledku léčby EGFR-
-TKI. Její detekce představuje novou 
výzvu, neboť hraje klíčovou roli v  in-
dikaci EGFR-TKI 3. generace (osimer-
tinibu)  [14,48]. Molekulární vyšetření 
z  opakované bio psie v  době progrese 
onemocnění tak ovlivňuje další terapeu-
tická rozhodnutí. Vzhledem k jednodu-
chosti a nízkému riziku odběru periferní 
krve pro následnou separaci plazmy 
v  porovnání s  invazivním bio ptickým 
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tekci ctDNA v současné době však není 
zřejmá. Pro použití v klinické praxi je rov-
něž třeba vyřešit standardizaci preanaly-
tické fáze, zejména odběr vzorku periferní 
krve (vč. typu odběrové zkumavky) a jeho 
zpracování, především dodržení časových 
limitů mezi odběrem, oddělením plazmy 
a  izolací nukleových kyselin, jejíž řešení 
však přesahuje rámec této publikace. 

Z praktického hlediska z  proběh-
lých studií i naší práce vyplývá, že stan-
dardně používané metodiky detekce 
EGFR ctDNA jsou schopné detekovat 
nejčastější senzitivní mutace (zejména 
del 19) s vysokou spolehlivostí, a být tak 
podkladem pro léčbu EGFR-TKI. V  pří-
padě detekce sekundárně vzniklé re-
zistentní mutace T790M v ctDNA je vý-
sledek možné brát jako východisko pro 
indikaci léčby TKI 3. generace. Obdobná 
léčebná odpověď u pa cientů s touto mu-
tací v plazmě jako v primárním nádoru 
byla prokázána v rámci několika klinic-
kých studií  [29,50]. Díky tekuté bio psii 
by se tak s  ohledem na frekvenci mu-
tace T790M a  na senzitivitu vyšetření 
ctDNA mohlo vyhnout bio ptickému či 
cytologickému odběru více než 50  % 
pa cientů s  rezistencí na léčbu TKI  [55]. 
Detekce ctDNA může být negativně 
ovlivněna nízkou nádorovou náloží, blo-
kádou cytotoxickými léky či preanalytic-
kými a analytickými faktory, především 
výběrem metody kvantifi kace a analýzy 
ctDNA  [56]. V  případě negativního vý-
sledku je proto všeobecně doporučo-
vána maximální snaha o  získání mate-
riálu z nádorového ložiska (schéma 1). 

taci T790M. Této citlivosti nebylo ve stu-
dii dosaženo v  jednom případě, a  to 
pro mutaci T790M. Mutace L858R a del 
19 byly zachyceny ve všech případech, 
tj. i ve vzorcích s frekvencí mutantní alely 
0,05 %.

Poměrně vysoké procento chybovosti 
této studie oproti jiným běžně provádě-
ným molekulárním testům je možné vy-
světlit použitím metod s vyšším limitem 
detekce, než byla nejnižší vyšetřovaná 
alelická frekvence 0,05 %. Obzvláště pro 
vyšetřování ctDNA z plazmy s velice níz-
kou frakcí (až 0,01  %) je k  získání spo-
lehlivých výsledků testování nutné pou-
žití vysoce senzitivních molekulárních 
metod. Optimální senzitivita pro de-

60– 73  % a  specifi city 67– 81  % při LoD 
0,1  %  [29,50]. V  naší srovnávací studii 
bylo pro detekci T790M dosaženo LoD 
0,5 % v 100 % (6/6) laboratoří používa-
jících tuto metodu. Pro samotné senzi-
tivní mutace dosáhlo 0,5% LoD 83,3 % 
(5/6) laboratoří, pro del 19 byl v 100 % 
(6/6) pracovišť LoD min. 0,05  %. Uká-
zalo se, že analytická senzitivita meto-
diky cobas® v rámci naší studie je kon-
zistentní se senzitivitou udávanou 
výrobcem (0,75 % pro del 19 a 1 % pro 
mutace L858R a T790M) [54]. Pro kit Su-
per-ARMS® EGFR Mutation Detection Kit 
je analytická senzitivita udaná výrobcem 
0,2  % pro deleci E746_A750  v  exonu 
19, pro mutaci L858R a rovněž pro mu-

Detekce jednotlivých EGFR mutací v referenčních laboratořích (n = 7) 
v závislosti na frekvenci mutace ve vzorku plazmy
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Graf 1. Přehled výsledků genotypizace v závislosti na typu a frekvenci detekované 

mutace ve vzorku plazmy.

del 19 – delece v exonu 19 genu EGFR

Schéma 1. Algoritmus vyšetřování sekundární rezistentní mutace T790M genu EGFR z plazmy.

Genotypizace mutace T790M z plazmy při vzniku rezistence na léčbu EGFR-TKI u EGFR pozitivních pacientů je možná před bioptickým odbě-

rem. K vyšetření T790M z nádorové tkáně získané rebiopsií je možné přistoupit až při negativním molekulárním výsledku z plazmy. Modifi ko-

váno dle Oxnard et al [55].
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Závěr

Tekutá bio psie se stává realitou každo-
denní klinické praxe. Testování mutač-
ního stavu EGFR z  ctDNA z  plazmy má 
potenciál získat si své trvalé místo v ru-
tinní dia gnostice a monitorování léčby 
pa cientů s  NSCLC, zejména vezmeme-
-li v  potaz, že extrakci cfDNA a  stano-
vení mutačního stavu je možné provést 
v  průběhu jednoho pracovního dne. 
Díky vývoji nových vysoce senzitivních 
metod a jejich zavedení do praxe před-
stavuje detekce ctDNA z plazmy vhod-
nou metodu v  případech nedostateč-
ného množství tkáně k molekulárnímu 
testování nebo u  pa cientů, kde není 
možné bio ptický odběr provést či vyšet-
ření provádět opakovaně. Musíme si nic-
méně uvědomit, že tekutá bio psie není 
pro detekci EGFR statusu konkurenční 
metodou k  odběru bio ptickému či cy-
tologickému, ale jeho cennou alternati-
vou. Eseje užívané k typizaci EGFR ctDNA 
z plazmy prokázaly ve většině publikova-
ných studií relativně vysokou specifi citu 
a pozitivní prediktivní hodnotu, avšak li-
mitovanou senzitivitu, zejména pro mu-
taci T790M. Rovněž naše výsledky vzhle-
dem k nižší citlivosti detekce rezistentní 
mutace T790M potvrzují nutnost po-
kusu o  rebio psii u  pa cientů s  negativ-
ním výsledkem, neboť zde oproti vy-
šetření solidního vzorku tkáně stoupá 
podíl falešně negativních případů. Je-
dině národní či mezinárodní schémata 
kontroly kvality jsou schopná vést k po-
souzení, udržení, popřípadě zlepšení 
úrovně molekulárního vyšetřování EGFR 
z ctDNA z plazmy, aby se mohlo stát ro-
bustním opěrným bodem pro terapeu-
tické rozhodování.
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PŮVODNÍ PRÁCE

Zhodnocení výskytu a charakteru 

neurologických/ neuropsychiatrických 

komplikací v souboru pa cientů s maligním 

melanomem léčených adjuvantně 

vysokodávkovaným interferonem 

Assessment of Incidence and Character of Neurologic/
 Neuropsychiatric Complications in a Group of Patients with 
Malignant Melanoma Treated with Adjuvant High Dose Interferon

Prošvicová J.1, Grim J.2, Kopecký J.2, Priester P.2, Priester I.2, Trojanová P.2, Jílková V.2, Paulík A.2, 
Lukešová Š.1, Filip S.2

1 Oddělení klinické onkologie, Oblastní nemocnice Náchod a. s.
2 Klinika onkologie a radioterapie FN Hradec Králové

Souhrn
Východiska: Autoři popisují výskyt a charakter neurologických a neuropsychiatrických kompli-
kací –  konkrétně deprese a parkinsonizmu –  jakožto interferonem indukovaných komplikací 
při adjuvantní léčbě maligního melanomu (MM) vysokodávkovaným interferonem (high dose 
interferon –  HDI). Mezi nejčastější nežádoucí účinky této léčby patří únava, hematotoxicita 
a hepatotoxicita. Autoři se věnují především depresi a parkinsonizmu, jelikož o tom v literatuře 
moc informací není. Interferony indukovaný parkinsonizmus je popisován pouze raritně a ka-
zuisticky. Soubor pa cientů a metody: V souboru je retrospektivně hodnocen výskyt a charakter 
neurologických a neuropsychiatrických komplikací u 29 pa cientů s MM, léčených mezi lednem 
2010 a lednem 2014 adjuvantně vysokodávkovaným interferonem alfa-2b intravenózně (HDI 
20 MIU/ m2 5 dní v týdnu první 4 týdny, pak udržovací schéma subkutánní 10 MIU/ m2 do cel-
kové doby 1 roku). Výsledky: Ve 3 případech z 29 byl zaznamenán rozvoj významných neuro-
logických a neuropsychiatrických komplikací, přičemž redukci dávky či schématu si projevená 
symp tomatika vyžádala ve 2 případech. V 1 případě se jednalo o rozvoj parkinsonizmu, pro 
který bylo nutné léčbu předčasně ukončit po 10 podáních. Závěr: Interferony ve vysokodáv-
kovaném podání mohou způsobit rozvoj deprese a parkinsonizmu. Profylaktickým podáním 
antidepresiva lze výskyt deprese udržovat pod 10 %. Rozvoj parkinsonizmu při HDI je vzácný, 
v našem souboru představoval 1 z 29 případů. Dle nám známých literárních dat se jedná o první 
popisovaný rozvoj parkinsonizmu v souvislosti s HDI u MM.

Klíčová slova 
maligní melanom –  vysokodávkovaný interferon –  neurologické a neuropsychiatrické kompli-
kace –  léky indukovaná deprese –  léky indukovaný parkinsonizmus
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Úvod

Maligní melanom (MM) je nejfatálnější 
z kožních nádorů a jeho incidence celo-
světově vzrůstá až o 5 % meziročně [1]. 
V ČR má incidence MM vzrůstající ten-
denci a dle dat Ústavu zdravotnických in-
formací a statistiky z roku 2016 se pohy-
buje okolo 25 na 100 000 mužů a 19 na 
100 000 žen. 

Vysoce rizikoví pa cienti po resekci MM 
stadia IIB, IIC, III a  IV mají dle American 
Joint Committee on Cancer (AJCC) riziko 
30– 60 % rekurence a úmrtí (30 % u sta-
dia IIB, u stadia IIIC je to až 60 %). Loko-
regionální rekurence po úvodní chirur-
gické léčbě má prognózu horší. Ve stadiu 
IIIA je 5leté přežívání (overall survival – 
OS) 70 %, zatímco ve stadiu IIIC 39 % [2]. 
V těchto stadiích adjuvantní léčba pro-
kázala maximální benefi t ve smyslu zlep-
šeného OS, a je proto v těchto stadiích 
indikována. 

Adjuvantní léčba

Za radikální léčbu MM lze považovat 
léčbu chirurgickou, pokud nádor nedo-
sáhl angiogenního switch a vertikálního 
růstu. U melanomů, jejichž tloušťka dle 
Breslow je větší než 1 mm, nelze s jisto-
tou vyloučit potenciál k metastazování. 
Rovněž tak u MM s povrchovou ulcerací 
či mikrometastázami v uzlinách.

V adjuvantní léčbě MM se užívá inter-
feronů (IFN) již skoro 30 let. IFN-α-2b je 
první schválenou látkou, avšak doposud 
zůstává tato léčba kontroverzní. Ze sou-
hrnných dat studií E1684, E1690, E1694, 
EORTC 18952  a  EORTC 18991  vychází, 

že vysokodávkovaný interferon (high-
-dose interferon – HDI) zlepšuje dobu 
bez relapsu choroby o zhruba 33 % a má 
vliv i  na OS  [3]. Mezi nejčastější nežá-
doucí účinky (NÚ) patří únava, hemato-
toxicita a hepatotoxicita. IFN jsou řazeny 
mezi preparáty, které mohou induko-
vat depresi. Léky indukovaný parkin-
sonizmus je popisován pouze raritně 
a kazuisticky.

IFN jsou přirozeně se v  těle vyskytu-
jící cytokiny s antivirovou, imunomodu-
lační, antiproliferační a antiangiogenní 
aktivitou [1,4]. Kromě typických a téměř 
vždy přítomných komplikací HDI, jako 
jsou chřipkový syndrom (tzv. flue-like 
syndrom –  zvýšené teploty, pocení, ar-
tralgie, myalgie, bolesti hlavy, nechu-
tenství), pokles v  ně kte ré krevní řadě 
(leuko/ trombocytopenie), se vyskytují 
komplikace o něco vzácnější, které mají 
autoimunitní podklad (hypothyreóza). 
Sem můžeme zařadit i ně kte ré neurolo-
gické a neuropsychiatrické komplikace 
(depresivní stavy). 

Rozvoj NÚ má charakteristickou dyna-
miku. V prvních dnech intravenózní ap-
likace to je fl ue-like syndrom s bolestmi 
hlavy. V horizontu týdnů, zpravidla ještě 
v  průběhu intravenózní aplikace, je to 
hepatopatie a neutropenie. Únava, ané-
mie, anxieta a depresivní stavy přicházejí 
zpravidla až v udržovací subkutánní fázi, 
několik měsíců od zahájení aplikace [5].

Proti ně kte rým z NÚ můžeme úspěšně 
působit i profylakticky, důslednou hyd-
ratací (osvědčuje se pomalá infuze 
2  000 ml fyziologického roztoku přes 

noc) či aplikací intravenózního paraceta-
molu po vykapání infuze s IFN (s opatr-
ností při projevu hepatopatie). 

Neurologické 

a neuropsychiatrické komplikace 

Neurologické komplikace aplikace IFN 
můžeme rozdělit na centrální a periferní. 
Mezi nejčastější neuropsychiatrické 
komplikace se řadí depresivní stavy, po-
ruchy spánku, únava, podrážděnost či 
nervozita. Popisovány jsou i stavy zma-
tenosti, anhedonie, váhový úbytek, 
třes, sexuální dysfunkce, zhoršení pa-
měti, manické symp tomy, kognitivní 
dysfunkce a  suicidální tendence  [6– 9]. 
V  literatuře se udává, že psychické ob-
tíže potkají až 30  % pa cientů, depresi 
popisuje 30– 45  %, únavu 70– 100  % 
pa cientů [10,11]. 

Léky indukovaná deprese je zvláštní 
kategorií v  neurobio logii deprese  [12]. 
Dochází k narušení neurochemie podá-
vaným IFN. Jeho působení může koinci-
dovat i s autoimunitním či endokrinním 
navozením deprese. Terapie cytokiny je 
natolik známá tím, že navozuje depresi, 
že dokonce existuje i  nozologická jed-
notka „cytokiny indukovaná deprese“. 
Model cytokiny indukované deprese 
nám poskytuje důležité informace právě 
o  rizikových faktorech a  bio logických 
cestách zahrnutých v  etiologii symp-
tomů deprese. Exogenní podání cyto-
kinů aktivuje proinfl amatorní cytokiny, 
což navodí alterace v  neurotransmisi 
a endokrinních drahách, a je patogenezí 
zmiňované neurotoxicity [13]. 

Summary
Background: Authors describe the incidence and character of neurologic and neuropsychiatric complications –  particularly depression and par-
kinsonism –  dur ing adjuvant treatment of malignant melanoma (MM) with high dose interferon (HDI). Among the most frequently observed side 
eff ects are fatigue, hematotoxicity, and hepatotoxicity. Most research has been directed at depression and parkinsonism because of the lack of 
literature concern ing these complications. Interferon induced parkinsonism has only been described rarely and only in case reports. Patients and 
methods: Twenty-nine patients with MM, treated from January 2010 to January 2014 with adjuvant high dose interferon alfa-2b intravenous (HDI 
20MIU/ sqm for 5 days per week dur ing the fi rst 4 weeks, and then maintenance subcutaneous 10MIU/ sqm up to a total time of 1 year) were retro-
spectively evaluated and the incidence and character of neurologic and neuropsychiatric complications were determined. Results: Signifi cant neu-
rologic and neuropsychiatric complications were observed in 3 of the 29 patients. Dose modifi cations were required in 2 cases. One case developed 
parkinsonism and treatment had to be stopped after 10 applications of intravenous interferon. Conclusion: High dose interferon can cause depression
and parkinsonism. Prophylaxis with antidepressant medication can keep the incidence of depression as low as 10% or lower. Development of par-
kinsonism dur ing HDI is rare. Accord ing to available reports, this is the fi rst description of parkinsonism development related to HDI in MM.

Key words
malignant melanoma –  high dose interferon –  neurologic and neuropsychiatric complication –  drug-induced depression –  drug-induced 
parkinsonism
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10 MIU/ m2 do celkové doby 1 roku. Ad-
juvantní léčbu zahájili do 6  týdnů od 
radikální operace MM či disekce uzli-
nové recidivy. Po dobu léčby byl kladen 
důraz na dostatečnou hydrataci (min. 
2 l/ den, optimálně pomalá parenterální 
hydratace přes noc), kontrolu hema-
tologických a  bio chemických parame-
trů, zejména jaterních funkcí a profylaxi 
antidepresivem. Ve shodě s  doporuče-
ním psychiatrů jsme v  našem souboru 
podávali profylakticky sertralin. Podá-
vání bylo zahájeno ještě před zaháje-
ním adjuvantní léčby a  dávka sertra-
linu byla postupně navýšena až na 
200 mg/ den.

U jednoho pa cienta (tab. 3) máme po-
pisovaný rozvoj deprese, který nás však 
nevedl k redukci dávky či schématu po-
dávání, přesněji řečeno markantnější 
a  v  psychiatrické anamnéze zazname-
naný rozvoj deprese byl až ke konci po-
dání HDI.

Výsledky

Výsledky jsou prezentovány s mediánem 
follow-upu 2 roky. V souboru 29 pa cientů 
léčených HDI s profylaktickým podává-
ním sertralinu 200 mg/ den jsme závažné 
neurologické komplikace shledali ve 
třech případech (10,3 %). V prvním pří-
padě byla hloubka deprese –  navzdory 
profylaxi sertralinem –  taková, že nás po 
10. podání, po domluvě s psychiatrem, 
přiměla léčbu ukončit. 

Ve druhém případě měl rozvoj de-
prese oddálený nástup a  klinické rele-
vance dosáhl ke konci intravenózního 
podávání. Z  11  pa cientů (uvedených 
v tab. 2 a 3) 2 zemřeli, 9 jich dlouhodobě 
přežívá (81 %). 

V jednom případě (3,4 %) jsme doku-
mentovali na základě klinického vyšet-
ření rozvoj parkinsonizmu (třes a  rigi-
ditu), což před léčbou přítomné nebylo. 

Profylaktické podání antidepresiva na 
principu selektivních inhibitorů zpět-
ného vychytávání serotoninu modifi kuje 
dysfunkční neurotransmiterový systém. 
Pokud s  podáváním antidepresiv pří-
znaky neustupují, ba se naopak prohlu-
bují, je potřeba na depresi pohlédnout 
jakožto na systémové neuroprogre-
sivní onemocnění, které působí v těle na 
mnoha bio logických drahách vč. imuno-
logických faktorů, a  konzultovat s  psy-
chiatrem a neurologem.

Charakteristika souboru pa cientů 

a metody

Soubor je tvořen 16  muži a  13  ženami 
ve věkovém rozmezí 26– 72 let (průměr 
56,6 roku). Jedná se o pa cienty indiko-
vané ke standardní adjuvantní léčbě HDI 
s MM stadia IIB, IIIA a IIIB MM dle AJCC 
(s tloušťkou dle Breslowa > 2 mm, úrovní 
invaze dle Clarka > III, s přítomností in-
tranzitních metastáz  –  regionální me-
tastázy v kůži lokalizované od 2 cm od 
primárního ložiska do první drénující uz-
liny), tj. pT3N0M0 (1,5– 4 mm), pT4N0M0, 
s  pozitivní sentinelovou uzlinou nebo 
pTxN1-2M0 s klinicky zjevnými metastá-
zami do uzlin, s rekurencí do uzlin nebo 
s postiženými uzlinami a neznámým pri-
márním ložiskem. Jedná se o  soubor 
pa cientů léčených v  době, kdy nebyly 
adjuvantně dostupné checkpoint in-
hibitory ani v klinické studii, proto jsou 
data vztažená k neurologickým a neuro-
psychiatrickým komplikacím dobře vý-
mluvná pro IFN (tab.  1– 3) a  nedochází 
k  překrývání s  NÚ imunoterapie, které 
mají často autoimunitní podklad. 

Podaná léčba

Pa cientům byl v adjuvantní léčbě podá-
ván intravenózně HDI alfa-2b v  dávce 
20 MIU/ m2 5 dní v týdnu první 4 týdny, 
pak udržovací schéma subkutánní 

V průkopnických ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) studiích 
s HDI je popisován rozvoj depresí či jiné 
neuropsychiatrické symp tomatiky až 
u 40 % léčených pa cientů, z čehož 10 % 
potřebovalo konzultaci či léčbu psy-
chiatra a modifi kaci dávky HDI [10]. 

Mánie, bipolární poruchy a  změny 
nálad bývají spojovány spíše se změ-
nou dávkování IFN či ukončením tera-
pie. Rozvoj mánie či prohloubení de-
prese navzdory podávání antidepresiv je 
již stav, který patří do rukou psychiatra. 
Tři pa cienti léčení v Greenbergově stu-
dii dobře odpověděli na gabapentin ve 
smyslu stabilizace nálady, nespavosti 
a  rovněž ve smyslu prevence rozvoje 
mánie během léčby deprese [8]. 

Deprese postihuje 30– 45 % pa cientů 
léčených IFN a  její hloubka může vést 
k  ukončení terapie  [14,15]. Navzdory 
této klinické závažnosti mechanizmy, na 
jejichž podkladě se IFN-α-indukovaná 
deprese rozvíjí, nebyly stále zcela po-
psány. Koincidovat může i příčina endo-
krinní či autoimunitní. Rozvoj je závislý 
na dávce a přichází spíše až s dlouhodo-
bou terapií, není to rychle vznikající pro-
jev. Hovoří se i o vlivu na nervové kme-
nové buňky [16]. Tým Musselmana et al 
popisuje, že profylaktickým podáváním 
antidepresiv lze výskyt deprese snížit na 
11 % [17]. 

Dopad únavy navozené léčbou je vý-
znamný a  může vést až k  redukci dáv-
kového schématu či ukončení léčby. 
I  při převedení z  nitrožilního podávání 
na subkutánní mohou příznaky únavy 
přetrvávat a  ovlivnit tak adherenci 
pa cienta k léčbě. Ačkoliv kognitivní de-
fi cit nebyl ve studii Kirkwooda et al [10] 
popsán, Valentine et al popisují poru-
chy nálad a zpomalení kognitivního vý-
konu  [18]. Ke zlepšení tohoto nálezu 
u pa cientů bylo třeba snížení dávky IFN 
(> 3 mill. MIU/ m2).

Z NÚ periferních bývají vzácně po-
pisovány parestezie, poruchy citlivosti, 
neuropatie či třes. Léky indukovaný par-
kinsonizmus je druhou nejčastější příči-
nou rozvoje parkinsonizmu po Parkin-
sonově chorobě  [13,19]. Bývá závislý 
na dávce. Rozvoj parkinsonizmu v  dů-
sledku podávání IFN jsme v  literár-
ním rozboru našli popisovaný pouze 
3 kazuistikami.

Tab. 1. Podání HDI, redukce dávky či schématu. 

Podání HDI, redukce dávky či schématu podání Počet pacientů ze souboru

podání kompletního HDI 19 (65,5 %)

redukce dávky, dokončení všech podání 4 (13,7 %)

podávání ukončeno dříve 6 (20,8 %)

HDI – vysokodávkovaný interferon 
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jímu předčasnému ukončení  [20– 23]. 
K tomu, abychom mohli zavčas deteko-
vat nástup neuropsychiatrických symp-
tomů, je třeba inkorporovat specifi cké 
otázky k detekci neuropsychiatrické pa-
tologie do svého rutinního klinického 
zhodnocení pa cienta. Za příznaky, které 
přikládáme únavě navozené léčbou, 
se může také skrývat deprese. Změna 
oproti předléčebnému nastavení by pro 
nás měla být více směrodatná než nu-
merické hodnocení deprese fungující 
obecně v psychiatrii. Nesmíme opome-
nout i  přidružené příčiny, které kromě 
IFN mohou rozvoj deprese ještě poten-
covat  –  komedikace kortikosteroidy, 
hormonálními kontraceptivy či jinými 
hormony, jež mohou ovlivnit hladinu 
progestinu, β-blokátory apod. A  pak 
stavy organické  –  reaktivní deprese, 

(45 %) pa cientů léčených HDI, bez pro-
fylatického podání antidepresiva (v  ra-
meni s placebem), kdežto pouze u 11 % 
pa cientů při profylaktickém podání pa-
roxetinu [17]. V našem souboru s profy-
lakticky podávaným sertralinem jsme 
se dostali na stejné procento neuropsy-
chiatrických komplikací (10,3  %); vzta-
ženo přímo jen na depresi, pohybujeme 
se v našem souboru okolo 7 %. 

Jaké máme současné možnosti dia-
gnostiky a prevence? Je velmi důležité 
psychiatrické anamnéze (depresivní 
stavy, anxiozita, abúzus) věnovat pozor-
nost před zahájením léčby, jelikož an-
tidepresivům trvá přibližně 4– 6  týdnů 
nástup plného terapeutického efektu. 
Takováto anamnéza není kontraindi-
kací zahájení léčby, ale progrese symp-
tomů v  průběhu léčby může vést k  je-

Jeho charakter byl takový, že si vyžádal 
ukončení léčby HDI po 10  aplikacích. 
Pa cient byl předán do neuropsychiat-
rické péče a symp tomy parkinsonizmu 
v čase a po léčbě odezněly. Dle nám zná-
mých literárních dat se jedná o první po-
pisovaný rozvoj parkinsonizmu v souvis-
losti s HDI u MM.

Co jistě stojí za vyzdvižení při pohledu 
do tab. 2 a 3, pa cienti, u kterých se roz-
vinuly NÚ, které často i vedly k ukončení 
terapie či redukci dávky a schématu, si 
vedou velmi dobře stran OS a doby do 
progrese. 

Diskuze

Výskyt deprese u  pa cientů adju-
vantně léčených HDI se popisuje okolo 
30– 45  %. Tým Musselmana et  al popi-
suje rozvoj deprese u  téměř poloviny 

Tab. 2. Charakteristika pacientů, u kterých došlo k redukci či schématu podávání.

TNM Histologie Průběh léčby Efekt léčby

pT3apN2M0 nodul Cl IV, Br 2,9 10 podání – elevace JT bez choroby 15 M

incipient. MM, 
LND po 6 letech nestážován 9 podání – elevace JT recidiva po 6 M 

(posléze ipilimumab)

pT2bN0M0, 
recidiva po 2 letech exulc. MM 10 podání – parkinsonizmus bez choroby 4 roky

pT3bpN0M0 nodul dokončil s redukcí o 1/4 – únava bez choroby 1 rok

pT2bpN0M0 Cl IV, Br 2,3 17 podání – trombopenie bez choroby 3 roky

pT2apN0M0 nodul Cl III, Br 2 neutropenie trombopenie – 
redukce o 1/2 dokončil bez choroby 18 M

pT3apN1M0 nodul Cl IV, Br 2 neutropenie – redukce o 1/3 
dokončil bez choroby 2 roky

pT1apN3M0 amelanot. nodul Cl IV, Br 4,2 neutropenie – redukce o 1/3 exitus 18 M po HDI 
pro recidivu MM

exenterace axily SSM, Cl II, Br 0,2 ukončeno pro deprese 
10 podání bez choroby 20 M

pT1apN0M0, následně 
metastáza v jizvě

primum ignotum, SSM, 
ClII, Br 1,35 elevace JT, 5 podání bez choroby 18 M

nodul – nodulární melanom, JT – jaterní testy, M – měsíce, HDI – vysokodávkovaný interferon, MM – maligní melanom, SSM – su-
perfi ciálně se šířící melanom, Cl – hodnota dle Clarka, Br – hodnota dle Breslowa   

Tab. 3. Charakteristika pacienta s dokumentovaným rozvojem deprese ke konci HDI, u něhož nebyla redukována dávka ani 

schéma HDI.   

pT2bpN0M0 nodul Cl III, Br 2,5 dokončil – deprese bez choroby 3 roky

nodul – nodulární melanom, Br – hodnota dle Breslowa, HDI – vysokodávkovaný interferon   
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udržovat pod 10  %. Rozvoj parkinso-
nizmu při HDI je vzácný. Zaznamenali 
jsme 1 případ parkinsonizmu v souboru 
29 pa cientů s MM. K rozvoji parkinsoni-
zmu došlo v průběhu 2. týdne aplikace 
intravenózního HDI. Po 10 podáních mu-
sela být pro rozvoj parkinsonizmu léčba 
ukončena. V  čase a  po léčbě příznaky 
zcela odezněly. Pa cient je 4  roky bez 
známek recidivy či generalizace cho-
roby. Dle nám známých literárních dat se 
jedná o první popisovaný rozvoj parkin-
sonizmu v souvislosti s HDI u MM.
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mozkové metastázy či dysfunkce štítné 
žlázy [5,20,23– 24]. 

Naše zkušenosti v konkordanci s po-
znatky Hauschilda [5] či Raisona [25] po-
tvrzují, že je smysluplné profylaktickou 
medikaci antidepresivy zahajovat ru-
tinně. Ačkoliv v  této oblasti neexistuje 
jasný konsenzus, antidepresiva proká-
zala efektivitu v léčbě IFN indukovaných 
poruch nálad, úzkosti a  kognitivních 
zhoršení [25]. V našem souboru jsme po-
dávali sertralin, avšak skutečně profy-
lakticky čili min. 14 dní až 1 měsíc před 
začátkem HDI, od dávky 50 mg s postup-
ným nastoupáním na 200 mg sertralinu 
denně. A to po dobu HDI, pak ještě po ně-
kolik měsíců, setrvává-li pa cient na udr-
žovací léčbě následující rok, tak skutečně 
dlouhodobě. Při této komedikaci (sertra-
linu, citalopramu, fl uoxetinu či paroxe-
tinu) s IFN je třeba mít na paměti možný 
rozvoj okulární toxicity (retinopatie či 
neuropatie optiku) popisované Lohma-
nem et al a Hejnym et al u < 1 % pa cientů 
léčených IFN  [26,27]. Zároveň je nutno 
poznamenat, že podání antidepresiva 
může u pa cientů, kteří jsou příliš depre-
sivní na to, aby vyvíjeli jakoukoli aktivitu, 
relativně zvýšit možné riziko suicidálního 
jednání. Jedná se však o zcela výjimečné 
situace [28].

Z rozboru literárních zdrojů vyplývá, 
že rozvoj parkinsonizmu v průběhu HDI 
je raritní. Našli jsme pouze jednu kazuis-
tiku popisující rozvoj parkinsonizmu in-
dukovaný IFN, a  to při léčbě chronické 
hepatitidy  [29]. Wangensteen popisuje 
dva případy rozvoje parkinsonizmu při 
aplikaci IFN rovněž u pa cientů s chronic-
kou hepatitidou [30]. V našem souboru 
se jedná o první popsaný rozvoj parkin-
sonizmu při léčbě MM pomocí HDI.

Pokud se objeví příznaky jako rigidita, 
tremor či posturální nestabilita v  prů-
běhu aplikace IFN, musíme na možný 
rozvoj parkinsonizmu pomyslet. Pří-
znaky postupně odeznívají s ukončením 
podávání IFN a v  reakci na psychiatric-
kou léčbu [31]. 

Závěr

Interferony ve vysokodávkovaném po-
dání mohou způsobit rozvoj deprese 
a parkinsonizmu. Profylaktickým podá-
ním antidepresiva lze výskyt deprese 
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CASE REPORT

Tumor-to-Tumor Metastasis –  a Unique Case 

of Clear Cell Renal Cell Carcinoma Harbor ing 

Metastasis of Adenocarcinoma of Unknown Origin

Metastáza nádoru do nádoru –  raritný prípad svetlobunkového 
renálneho karcinómu obsahujúceho metastázu adenokarcinómu 
neznámeho pôvodu 

Bartoš V.
Department of Pathology, Faculty Hospital in Žilina, Slovakia

Summary
Background: The tumor-to-tumor metastasis is exclusively rare fi nding, in which one malignant 
neoplasia metastasizes to another tumor of diff erent origin. Case: The author describes an 68-year-
-old woman, who was found to have a solitary tumor in the right kidney, as well as multiple tumor 
nodules in the liver. She underwent a radical nephrectomy. A histology of lesion in the kidney re-
vealed a conventional clear cell renal cell carcinoma (RCC) harbor ing multiple metastatic foci of 
another adenocarcinoma. At that time, there was not possible to reliably specify a primary source. 
Subsequently, a probatory excision of tumor lesion in the liver was also done. A microscopy con-
fi rmed an adenocarcinoma with a similar appearance as found in RCC. Due to unfavourable health 
condition, a paliative chemother apy could not be realized and the patient died shortly thereafter. 
A primary origin of adenocarcinoma remained unclear. Conclusion: A unique case of metastatic 
adenocarcinoma is described, that was initially dia gnosed as an incidental fi nd ing within a clear cell 
RCC of the kidney. Such unexpected feature may represent a great dia gnostic challenge for both, 
pathologist and clinician. From a prognostic point of view, an evidence of intratumoral cancer me-
tastasis within a primary RCC is usually an indicator of disseminated oncologic dis ease with a poor 
outcome.

Key words
tumor-to-tumor metastasis –  donor –  recipient –  renal cell carcinoma

Súhrn
Východiská: Metastáza nádoru do nádoru je veľmi zriedkavý nález, pri ktorom jeden malígny tumor 
metastázuje do tkaniva iného tumoru odlišného pôvodu. Prípad: Autor opisuje prípad 68-ročnej 
ženy, ktorá mala verifi kovaný solitárny nádor v pravej obličke, ako aj viacpočetné tumorózne noduly 
v pečeni. Vykonanú mala radikálnu nefrektómiu. Histologické vyšetrenie nádoru obličky potvrdilo 
konvenčný svetlobunkový renálny karcinóm (renal cell carcinoma –  RCC), ktorý však obsahoval aj 
metastatické ložiská iného adenokarcinómu. Spoľahlivé stanovenie jeho origa nebolo v tom čase 
možné. Následne bola vykonaná aj probatórna excízia lézie v pečeni. Mikroskopicky išlo o ade-
nokarcinóm podobného vzhľadu ako v tkanive RCC. Pre zhoršujúci sa zdravotný stav nemohla mať 
pa cientka realizovanú paliatívnu chemoterapiu a zakrátko exitovala. Pôvod adenokarcinómu ostal 
neobjasnený. Záver: Opísaný je raritný prípad metastázujúceho adenokarcinómu, ktorý sa prvotne 
dia gnostikoval náhodne v nádorovom tkanive svetlobunkového RCC obličky. Takýto nezvyčajný 
nález môže predstavovať veľkú dia gnostickú dilemu pre patológa aj klinika. Z prognostického hľa-
diska je nález intratumoróznych metastáz v primárnom RCC zvyčajne už prejavom diseminovaného 
štádia onkologického ochorenia s nepriaznivým klinickým priebehom.

Kľúčové slová
metastáza nádoru do nádoru –  donor –  recipient –  karcinóm z renálnych buniek
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Introduction

The development of multiple primary 
malignant neoplasms in the same 
individual is not uncommon. However, 
the occurrence of one cancer metastatic 
to another cancer of different origin 
is extremely rare. The tumor-to-tumor

metastasis (TTM) is a long-known pheno-
menon  [1,2] indicat ing a  metastasis of 
one tumor into the substance of the 
other. This is in contrast to “collision 
tumor“ which is defi ned as two neighbor-
ing neoplasms that invade one another, 
but without histologic admixture. 

Renal cell carcinoma (RCC) is the most 
common type of the kidney cancer in 
adults  [3]. It often develops together 
with other organ malignancies  [4]. 
It has been previously suggested [4], the 
TTM might be present in up to 15% of all 
individuals with simultaneous RCC and 
second neoplastic dis ease. However, 
a histology-proven TTM in RCC patients 
is an extraordinary fi nd ing in a routine 
bio psy practice. Herein, I briefl y describe 
a case of adenocarcinoma of unknown 
origin metastasiz ing to a clear cell RCC in 
the kidney. An article is mainly focused 
on TTM as a  peculiar histopathologic 
entity. As far as I  know, this is the fi rst 
such case published in the Czech and 
Slovak literature.

Case presentation

An 68-year-old woman was admitted 
(March, 2012) to the Department of 
Urology in the Faculty Hospital in Žilina 
to provide a  core cut bio psy of tumor 
aris ing in the right kidney, or (depend-
ing on actual health status) to perform 
a  nephrectomy. She suffered from 
comorbidities (insulin dependent dia-
betes mellitus, ischaemic heart dis ease 
with a history of myocardial infarction, 
arterial hypertension, chronic renal 
insuffi  ciency). She had been previously 
hospitalized at the Department of 
Internal Medicine in another hospital 
for over all health deterioration, weak-
ness, anorexia and ascites. Abdominal 
CT scan revealed a  well-demarcated 
tumor mass in the centre of the right 
kidney. In addition, multiple tumor no-
dules in the liver with an infiltration 
of the inferior vena cava were visible. 
Furthermore, abdominal and retrope-
ritoneal lympadenopathy, as well as 
mild splenomegaly were detected. 
The patient underwent a radical neph-
rec tomy (April, 2012) and bio psy spe-
cimen was sent for histopathologic 
examination. A  presumptive clinical 
dia gnosis was a  renal cancer with 
metastases in the liver. 

Grossly, the kidney contained a  soli-
tary intraparenchymatous tumor that 
measured 25  ×  22  ×  20 mm. It was 
yellow-brownish, well-circumscribed 
and confi ned to the kidney. Histology 
revealed a conventional clear cell RCC, 

Fig. 1. Conventional clear cell RCC (left and upper part) harboring a metastasis of ade-

nocarcinoma (blue arrow) (hematoxylin & eosin, magnifi cation 100×).

RCC – renal cell carcinoma

Fig. 2. Small focus of metastatic adenocarcinoma (blue arrow) on the background of 

clear cell RCC. Metastasis exhibits a typical glandular pattern (hematoxylin & eosin, 

magnifi cation 200×).

RCC – renal cell carcinoma
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later (July, 2012). A  primary origin of 
adenocarcinoma remained unclear.

Discussion

Although synchronous or metachronous 
coexistence of two or more primary 
neoplasms in the same patient is quite
common, the TTM is a very rare pheno-

system. Subsequently, a  systemic pa-
liative chemother apy was planned, 
but it could not be actually realize due 
to renal failure. A  therapeutic strategy 
was continued only on the basis of 
best supportive care. Despite this 
treatment, the patient’s health condition 
deteriorated and she died a  few days 

Fuhrman grade 1. More interestingly, 
a  tumor tissue also contained multiple 
foci (up to 5 mm) of moderate to poorly 
differentiated adenocarcinoma of 
another origin. It grew predominatly 
in a  solid fashion (Fig. 1), but in some
areas, an apparent glandular pattern 
was visible (Fig. 2). These metastatic 
aggregates were clearly highlighted 
by immunohistochemical expression 
of cytokeratin 7 (Fig. 3), high molecular 
weight cytokeratin and carcino em-
bryo nic antigen. A  complex immuno-
histochemistry of both malignancies 
is summarized in Tab. 1. No metastatic 
tumor deposits were found in the 
surround ing non-neoplastic renal tissue. 
Since RCC was well diff erentiated and 
confined to the kidney (stage pT1a), 
it did not require further treatment. 
However, from a  prognostic point of 
view, much more important and crucial 
for next managment was metastasis of 
adenocarcinoma. Since it represented 
the fi rst and incidental dia gnosis, at that 
time, there was not possible to reliably 
specify a  primary origin. Based upon 
the immunophenotype, the pathologist 
excluded a  colorectal origin. However, 
he pointed out that a  negativity for 
estrogen and progesterone receptors 
could not exclude a gynecologic source. 
After receiv ing a  bio psy report, the 
patient has been referred (May, 2012) 
to oncodispensary care. Because she 
come from another district and was 
managed in her permanent residency 
region, I  had only sparce information 
about her further clinical workup. 
I  was able to retrieve the follow ing 
data. At fi rst, the oncologist proposed 
to perform a  probatory bio psy of the 
liver to elucidate character of multiple 
tumors. A surgical excision of the lesion 
was done (June, 2012). The microscopic 
examination confi rmed a moderately to 
poorly differentiated adenocarcinoma 
arranged in solid, tubular and trabecular 
patterns. Immunohistochemically, it
showed a  strong expression for cyto-
keratin 7  and a  focal expression for 
cytokeratin 20. The lesion resembled 
a  metastatic adenocarcinoma which 
had been found in RCC in previous 
bio psy. The pathologist suggested 
a primary origin in the pancreatobiliary 

Fig. 3. Strong immunoreactivity of metastatic adenocarcinoma for cytokeratin 7 

(blue arrow), while surrounding RCC tissue is negative (clone OV-TL 12/30, magnifi   -

cation 100×).

RCC – renal cell carcinoma

Tab. 1. List of antibodies and results of immunostaining in both tumor components. 

Marker Clone  RCC Adenocarcinoma

RCC antigen SPM 314           positive negative

EMA E 29                   positive positive

vimentin V 9                   positive positive

cytokeratin 7 OV-TL 12/30  negative positive

cytokeratin 20 Ks20.8             negative negative

HMWCK 34BE12           negative positive

polyclonal CEA polyclonal rabbit negative positive

monoclonal CEA II-7 negative positive

p63 DAK-P63 negative negative

estrogen receptor EP1 negative negative

progesterone receptor PgR 636 negative negative

RCC – renal cell carcinoma, EMA – epithelial membrane antigen, HMWCK – high 
molecular weight cytokeratin, CEA – carcinoembryonic antigen
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common recipient among malignant 
neoplasms  [5– 11]. The donor tumor 
is most often the carcinoma of the 
lung  [5– 11]. The reason for the high 
incidence of clear cell RCC as a recipient 
for TTM is unclear, however, both 
theories described previously seem to 
be involved. First, as the clear cell RCC 
contains a  large amount of glycogen 
and lipids, this may provide a nutrient-
rich microenvironment for hom ing 
of metastatic tumor cells  [7,8,10,11]. 
Second, because it is typically hyper-
vascular and the kidney per se receive 
a signifi cant blood fl ow, a large number 
of circulat ing neoplastic cells shed 
from a  donor cancer may enter the 
tumor [7,8,10,11]. 

To the best of my knowledge, only 
a  few dozen case reports address ing 
cancer metastasis to primary RCC has 
been documented in the literature. 
I  have reviewed 19  cases, which are 
briefly summarized in Tab.  2  [1,6– 20], 
includ ing this present case. The mean 
age of the patients was 66 years (range 
42– 97  years). The proportion of males 
and females was equal. Except for two 
RCCs, all the others were made up of the 
conventional clear cell subtype. The most 
common donor tumor was a carcinoma 
of the lung, followed by breast and 
prostatic cancer. Of note, while primary 
RCCs were usually confined to the 
kidney and did not metastasize, the 
vast majority of the second malignancy 
exhibited widespread metastases.    

Conclusion

A unique case of metastatic adeno-
carcinoma is described, that was ini-
tially dia gnosed as an incidental fi nd-
ing within a  clear cell RCC of the 
kidney. Such unexpected feature may 
represent a great dia gnostic challenge 
for both, pathologist and clinician. From 
a prognostic point of view, an evidence 
of intratumoral cancer metastasis within 
a primary RCC is usually an indicator of 
disseminated oncologic dis ease with 
a poor outcome.   
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KAZUISTIKA

Pituitárna metastáza u pa cienta 

s pľúcnym adenokarcinómom prezentujúca 

sa poruchou vedomia

Pituitary Metastasis in a Patient with Pulmonary Adenocarcinoma 
Presenting with a Disturbance of Consciousness

Cahajlová R.1, Kollerová J.2

1 Oddelenie klinickej onkológie Kliniky pneumológie, ftizeológie a funkčnej diagnostiky SZU a UN Bratislava, Nemocnica Ružinov
2 V. interná klinika LF UK a UN Bratislava, Nemocnica Ružinov

Súhrn
Východiska: Mozgové metastázy sú jednou z hlavných príčin morbidity a mortality pa cientov 
s onkologickým ochorením. U nemalobunkového karcinómu pľúc (non-small cell lung can-
cer –  NSCLC) je riziko rozvoja sekundarizmov v centrálnej nervovej sústave (CNS) 30– 50 %. 
Špeciálny dia gnostický a terapeutický problém je nález podozrivých ložísk v hypofýze. V di-
ferenciálnej dia gnostike sa opierame o klinický priebeh ochorenia (poruchy zraku, diabetes 
insipidus –  –DI , slabosť atd.), endokrinologické vyšetrenie a zobrazovacie metódy (CT, ale hlavne 
MR). Niekedy však defi nitívne rozlúštenie problému prinesie až histologizácia tumorózneho 
procesu. Prípad: Pa cient vo veku 65 rokov s novodia gnostikovaným metastatickým adenokar-
cinómom pľúc bol prijatý na naše oddelenie za účelom zahájenia prvého cyklu chemotera-
pie v zložení cisplatina a navelbin. V úvode hospitalizácie však u pa cienta dochádza k rozvoju 
kvalitatívnej poruchy vedomia a dezorientácii. Urgentné CT CNS nachádza tumor hypofýzy, 
MR popisuje masu supra- a  intraselárne, s kontaktom na optickú chiazmu. Endokrinologic-
kým vyšetrením zisťujeme panhypopituitarizmus. Pituitárnu metastázu NSCLC potvrdzuje 
až histologizácia tumoru transfenoidálnym prístupom. Záver: K malignitám najčastejšie me-
tastazujúcim do hypofýzy patria pľúcny karcinóm a karcinóm prsníka. Incidencia pituitárnych 
metastáz sa udáva od 0,4 do 28,1 %. Klinicky sú väčšinou nemé, môžu sa však manifestovať 
endokrinologickými poruchami ako sú DI, hypotyreóza a hypokorticizmus alebo poruchami 
zraku pri útlaku optickej dráhy. Od stanovenia správnej dia gnózy závisí ďalší management 
pa cienta.

Kľúčové slová
hypopituitarizmus –  magnetická rezonancia –  tumor hypofýzy –  rádiochirurgia –  cielená liečba
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Úvod

Napriek mnohým pokrokom v  dia-
gnostike a liečbe, pľúcny karcinóm (lung 
cancer  –  LC) naďalej patrí k  nádorom 
s najvyššou incidenciou, v mortalite mu 
patrí nepopulárne prvé miesto [1]. Kame-
ňom úrazu je vysoké percento neskoro 
dia gnostikovaných prípadov Podľa Ame-
rickej spoločnosti pre výskum rakoviny 
(American Association for Cancer Re-
search) ve IV. štádiu ochorenie k lekárovi 
prichádza až 40 % pa cientov [2]. Na Slo-
vensku a v Európe bude toto číslo prav-
depodobne vyššie, keďže na rozdiel od 
USA tu zatiaľ nefunguje účinný screen-
ingový program. Nemalobunkový kar-
cinóm tvorí 85– 90 % prípadov. LC [3,4], 
z histologických typov sa v USA, ale aj vo 
väčšine európskych krajín dostáva do po-
predia adenokarcinóm [1]. Klinicky môže 
ochorenie dlho ostať nemé. Slabosť, ne-
chutenstvo, bolesti kostí, novovznik-
nuté parézy sú už známkami disemino-
vaného ochorenia. Mozgové metastázy 
(MTS) sú hlavnou príčinou morbidity 
a  mortality pa cientov s  onkologickým 
ochorením  [3]. Medián celkového pre-
žívania (over all survival –  OS) s mozgo-
vými MTS je od 3,4– 12,1 mesiaca [3,5– 7]. 
Vo všeobecnosti sa udáva, že postihnu-
tie centrálnej nervovej sústavy (CNS) má 
už iniciálne 7,4 % chorých, počas ochore-
nia počet vzrastie na 23– 30 % [6]. Riziko 
pa cientov s  nemalobunkovým karcinó-
mom pľúc (non-small cell lung cancer –  
NSCLC) patrí k  najvyšším  [3,7]. Sekun-
dárne postihnutie hypofýzy je zriedkavé, 

udáva sa incidencia 0,4– 28,1  %  [6– 11]. 
Medzi malignity najčastejšie metastazuj-
úce do hypofýzy patrí karcinóm prsníka 
(breast cancer –  BC) a LC [10,12,13]. Prvý-
krát však pituitárnu MTS popísal v roku 
1857 L. Benjamin a išlo o nález pa cienta 
s  diseminovaným malígnym melanó-
mom  [10,14]. Ložiská sú často klinicky 
nemé, alebo sa príznaky z  MTS postih-
nutia prekrývajú s celkovými príznakmi 
onkologického ochorenia (slabosť, ka-
chexia, ...) [14,15]. Zobrazovacie metódy 
vrátane MR majú v dia gnostike len po-
mocný význam, keďže nález môže často 
pripomínať benígne novotvary  [12]. 
V  nami uvedenej kazuistike uvádzame 
prípad pa cienta, u ktorého sa pituitárna 
MTS manifestovala ťažkou kvalitatívnou 
poruchou vedomia navodenou hypokor-
ticizmom, neskôr poruchou vízu pri po-
stihnutí zrakovej dráhy. Podozrenie na 
mozgovú MTS potvrdila až histologizácia 
nádoru cestou transfenoidálnej resekcie.

 
Kazuistika

Pa cient vo veku 65 rokov, nefajčiar, bez 
vážnejšieho predchorobia bol 3  me-
siace prešetrovaný pre kašeľ a  febri-
lity. Počítačovou tomografi ou (CT) bolo 
zistené tumorózne ložisko v  oblasti ľa-
vého pľúcneho hilu, mediastinálna a bi-
laterálna hilová lymfadenopatia, MTS na 
pľú cach obojstranne a  v  oblasti pravej 
nadobličky. Histologicky z bronchosko-
pie ide o pľúcny adenokarcinóm. Vzhľa-
dom na oneskorenie molekulárno-ge-
netickej analýzy a pokročilosť ochorenia 

sme sa rozhodli pre zahájenie systémo-
vej liečby v zložení s platinovým double-
tom. Pri príjme sa však u pa cienta začali 
objavovať poruchy správania v  zmysle 
intermitentnej dezorientácie až amen-
tiformných stavov, ktoré v  priebehu 
2  dní prešli do dezorientácie s  nutno-
sťou medikamentózneho tlmenia. La-
boratórne odbery až na hyponatriémiu 
ľahkého stupňa sú bez nálezu vysvetľu-
júceho klinický stav, pa cient je naďalej 
kardiopulmonálne kompenzovaný, skôr 
so sklonom ku nižším hodnotám tlaku 
(86/ 68  mmHg), normoxemický. Reali-
zované CT CNS po opätovnom prehod-
notení nachádza tumor hypofýzy, v MR 
obraze nález imponuje ako intra-/ supra-
selárna expanzia, najskôr primárneho 
charakteru. V diferenciálnej dia gnostike 
by sa mohlo jednať o  makroadenóm, 
menej pravdepodobne kranyofaryn-
geóm. Konzultujeme neurochirurga, 
ktorý aktuálne neurochirurgický zákrok 
neodporúča, dopĺňame vyšetrenie hor-
monálneho profi lu s novozisteným pan-
hypopituitarizmom (deficit v  kortiko-, 
tyreo-, gonado- i  somatotropnej osi). 
Na odporúčanie endokrinológa sme pri 
adrenálnej kríze najskôr zahájili substi-
túciu hypokorticizmu parenterálne, za 
prísneho monitoringu mineralogramu, 
bilancií, tlaku a pulzu. Po 48 hod podá-
vania kortikoidov pozorujeme úplnú 
úpravu psychického stavu, bez nutnosti 
sedácie. Zároveň však dochádza k  roz-
voju diabetes insipidus (DI), ktorý je 
nutné pre vysoký príjem a výdaj tekutín 

Summary
Background: Brain metastases are one of the main causes of morbidity and mortality of patients with oncological dis ease. In non-small cell 
lung carcinoma (NSCLC), the risk of CNS secondary development is 30– 50%. An unusual dia gnostic and therapeutic problem is the fi nding of 
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of the CNS revealed a tumor of the pituitary gland, and a subsequent MRI showed intraseller and suprasellar masses mak ing contact with the 
optic chiasma. An endocrinological examination revealed panhypopituitarism. Pituitary metastasis of NSCLC was confi rmed by tumor histology 
us ing the trans-sphenoid approach. Conclusion: Lung and breast carcinomas are among the most common cancers to metastasize to the pitu-
itary gland. The incidence of pituitary metastases is reported to be 0.4– 28.1%. Clinically, they are mostly silent, but may manifest as endocrine 
disorders, such as DI, hypothyroidism, and hypocorticism, or as visual disturbances due to compression of the optic nerve. Management depends 
on the establishment of a correct dia gnosis.
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oku nedochádza, nález na ľavom oku 
je stacionárny. Indikovaná je rádiotera-
pia (RAT) na CNS s boostom na selárnu 
oblasť. Po ukončení RAT, s  prihliadnu-
tím na prolongovanú toxicitu počas pr-
vého cyklu chemoterapie a  po obdr-
žaní pozitívneho výsledku ROS1 mutácie 
chorý zahájil terapiu krizotinibom. Po 
troch cykloch liečby kontrolné CT popi-
suje takmer úplné vymiznutie tumoru 
v oblasti hilu, pľúcnych MTS aj ložísk na 
oboch nadobličkách (obr.  2, 3). Liečba 
panhypopituitarizmu je naďalej v  ru-
kách endokrinológa, pa cient t. č. užíva 
hydrokortizon, tyroxín a  antidiuretický 
hormón. Liečba testosterónom a rasto-

panzie v oblasti tureckého sedla s útla-
kom optickej chiazmy (obr. 1). Perimeter 
pravého oka vykazuje absolútny sko-
tóm, vľavo početné skotómy vo všetkých 
4 kvadrantoch. Opätovne konzultovaný 
na neurochirugickej klinike. Neuro-
chirurg už na základe charakteru MR ná-
lezu suponuje MTS proces, pre progresiu 
stavu a zhoršovanie zraku i na druhom 
oku indikuje operačné riešenie. Pa cient 
podstúpil dekompresiu a  parciálnu re-
sekciu tumoru. Histologicky ide o  MTS 
ložisko, s prihliadnutím na imunohisto-
chemickú analýzu (IHC) ide o  MTS pri-
márneho LC. Napriek neurochirurgickej 
intervencii k  obnove zraku na pravom 

a hypokaliémiu (príjem 7 950 ml /  výdaj 
9 400 ml) korigovať podávaním dezmo-
presínu s  titráciou dávky na dosiahnu-
tie vyrovnanej bilancie tekutín a vyho-
vujúceho mineralogramu. Do liečby pre 
prehĺbenie voľného tyroxínu (fT4) pri-
dávame tyroxín. Po stabilizácii stavu 
pa cient zahájil chemoterapiu v  zložení 
karboplatina + navelbin. Pre hematolo-
gickú toxicitu v zmysle afebrilnej neutro-
pénie a  leukopénie stupňa 2 deň 8 ani 
deň 15 liečby nebol podaný. Pred pláno-
vaným zahájením druhého cyklu terapie 
pa cient prichádza pre úplnú stratu zraku 
na pravom oku. Kontrolné MR vyšetre-
nie potvrdzuje progresiu veľkosti ex-

Obr. 1. MRI hypofýzy.
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Obr. 2. CT hrudníka pred zahájením liečby krizotinibom. Obr. 3. CT hrudníka po 3 mesiacoch liečby krizotinibom.
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xia. Navyše, ak ide o  pa cienta bez do-
teraz známeho zhubného procesu, 
s klinicky rozvinutým DI, môže byť ne-
správne interpretovaný ako tuberku-
lóza, histiocytóza z  Langerhansových 
buniek či sarkoidóza  [12,13,16,19]. Ide 
aj o najčastejšie príčiny DI u pa cientov 
bez malignity  [18]. PET CT, na ktoré sa 
v dnešnej dobe s obľubou spoliehame 
tiež nemusí priniesť rozlúštenie pro-
blému, keďže aj benígne lézie ako ade-
nómy sa môžu prejaviť zvýšeným vychy-
távaním glukózy [12]). Defi nitívny záver 
prináša histologizácia cestou transfe-
noidálnej resekcie. Má dia gnostický vý-
znam, u  pa cientov s  poruchami vízu 
spôsobenom útlakom zrakovej dráhy 
je aj terapeutickým zásahom. Radika-
litu a  liečebný efekt výkonu negatívne 
oplyvňujú vaskularita tumoru a  s  ňou 
spojené zvýšené riziko krvácania, pre-
rastanie do okolitých kostných štruk-
túr, kavernózneho sínusu, infi ltrácia op-
tických nervov a  hypotalamu alebo 
fibrózna komponenta tumoru  [8,9]. 
Tento scenár nastal aj u nášho pa cienta, 
ktorý cca po 2– 3 týždňoch od stanove-
nia tumorózneho procesu v oblasti hy-
pofýzy prichádza na ambulanciu s novo-
vzniknutou poruchou zraku. Vzhľadom 
na rozsah tumoróznej formácie (propa-
gácia intra- aj supraselárne, so šírením 
k optickej chiazme) bola realizovaná len 
dekompresia a  parciálna resekcia tu-
moru, avšak k obnoveniu zraku u nášho 
pa cienta nedošlo. Pre riziko metastatic-
kého šírenia ochorenia intrakraniálne 
bol odoslaný na RAT, kde mu bola apli-
kovaná adjuvantná RAT s  boostom na 
selárnu oblasť. U pa cientov, ktorí z rôz-
nych dôvodov nemôžu podstúpiť neu-
rochirurgickú intervenciu sa rozhodu-
jeme na základe klinických príznakov, 
endokrinologického vyšetrenia a  MRI 
cielenej na hypofýzu (tab. 1). Z terapeu-
tických modalít sa ako možnosť voľby 
núka rádiochirurgia (gamma knife, gam-
manôž). Ide o neinvazívnu, jednodňovú 
procedúru, ktorá zároveň so sebou pri-
náša znížené riziko nežiadúcich účin-
kov z ožiarenia celého mozgu. Na dru-
hej strane rádiochirurgia využíva nižšiu 
dávku žiarenia na periférii kvôli šetre-
niu optického aparátu [15]. Z tohto dô-
vodu je nevhodná, ak je infi ltrovaný op-
tický nerv. Zástancovia ožiarenia celého 

syntézy jedného alebo niekoľkých hor-
mónov. Najčastejšie ide o hypotyreoidi-
zmus a hypokorticizmus [17]. Všeobecne 
je z príznakov najčastejšie prítomný DI, 
vzhľadom na blízkosť zrakových dráh 
sú spomínané poruchy zorného poľa, 
diplopia, z  ďalších ťažkostí ide o  bo-
lesti hlavy a  slabosť. V  prípade nášho 
pa cienta išlo hlavne o hypokorticizmus, 
ktorý sa prejavil ťažkou kvalitatívnou po-
ruchou vedomia s  nutnosťou urgent-
ného medikamentózneho zásahu (po-
ruchu vedomia ako následok pituitárnej 
MTS spomína len Habu et  al v  8  % zo 
skupiny 201 pa cientov s rôznym primár-
nym nádorom) [9]. Zahájená bola intra-
venózna substitúcia kortikoidmi, pri kto-
rej cca po 48 hod dochádza k celkovej 
úprave stavu vedomia. Rozvíja sa však DI. 
Pravdepodobne tu išlo o poruchu syn-
tézy antidiuretického hormónu (ADH), 
ktorá však bola iniciálne maskovaná in-
suficienciou kortikotropných buniek. 
Ako iná príčina neskoršieho rozvoja DI 
sa uvádza invázia infundibula alebo hy-
potalamu  [16]. Zo zobrazovacích vyše-
trení sa v  dia gnostike pituitárnych tu-
morov spomínajú MR so zameraním na 
hypofýzu. Ak je kontraindikovaná alebo 
nedostupná, tak CT, resp. pri podozrení 
na onkologický proces PET (pozitronová 
emisná tomografi a) CT. Bez súčasného 
zhodnotenia kliniky a  endokrinologic-
kého vyšetrenia majú len pomocný vý-
znam, resp. stanovenie dia gnózy len na 
základe samotných zobrazovacích vyše-
trení môže byť komplikované [3]. Nádor 
sa totiž môže prezentovať ako adenóm, 
kraniofaryngeóm, cysta alebo apople-

vým hormónom vzhľadom ku základ-
nému onkologickému ochoreniu nie je 
indikovaná. Je v dobrom výkonnostnom 
stave. 

Diskusia

Mozgové MTS sú jednou z hlavných prí-
čin morbidity a mortality pa cientov s on-
kologickým ochorením. Udáva sa, že 
20– 40  % onkologických pa cientov vy-
vinie mozgové MTS v priebehu ochore-
nia, pričom riziko pre pa cientov s NSCLC 
je ešte o  niečo vyššie, 30– 50%  [3]. Hy-
pofýza je zriedkavým miestom me-
tastázovania. Podľa Japonského regis-
tra tumorov CNS (Brain Tumor Registry 
of Japan) iba 0,4  % intracerebrálnych 
MTS je lokalizovaných hypofýze [9]. Lite-
rárne sa uvádza aj vyššia incidencia, a to 
0,14– 28,7  %  [8,15,16]. Najčastejšie do 
hypofýzy metastazujú BC a  LC  [17,18]. 
Postihnutí sú väčšinou starší pa cienti 
v 6. až 7. dekáde života, s diseminova-
ným malígnym ochorením  [17]. Z  ana-
tomického hľadiska býva dominatne 
postihnutý zadný lalok hypofýzy, čo 
súvisí s  priamym zásobením zadného 
laloka zo systémovej cirkulácie (hypo-
fyzeálne artérie). Predný lalok býva po-
stihnutý minoritne  [8,10,11,17,19]. Iba 
6,8– 10 % pituitárnych MTS sa prejaví kli-
nicky  [8,12,14,17,18], pričom príznaky 
súvisia s  postihnutím toho ktorého la-
loka. Zadný lalok hypofýzy produkuje 
oxytocín a  antidiuretický hormón, naj-
častejším prejavom MTS postihnutia 
teda býva DI. Predný lalok je producen-
tom ACTH, GH, TSH, LH a FSH, jeho po-
stihnutie sa môže prejaviť výpadkom 

Tab. 1. Pomocné znaky na zobrazovacích vyšetrenia a klinické príznaky.

Klinické znaky vedúce k podozreniu 

na pituitárnu MTS

Suspektné nálezy zobrazovacích 

vyšetrení

neuropatie hlavových nervov zhrubnutie pituitárnej stopky

diabetes insipidus invázia do kavernózneho sínu

oftalmoplégia rastová dynamika (rýchly nárast 
na kontrolnom vyšetrení)

vyšší vek a diseminované malígne 
ochorenie

sklerotické zmeny v oblasti sella 
turcica

bolesť hlavy, obrna hlavového 
nervu a diabetes insipidus

invázia infundibulárneho recesu 
(namiesto vytlačenia) dľa MRI

MTS – metastázy
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špecifi cká podľa toho, či ide o postihnu-
tie predného alebo zadného laloka hy-
pofýzy. Okrem známok hypokorticizmu, 
DI a  hypotyreoidizmu sa môžu objaviť 
aj poruchy vízu a perimetra pri postih-
nutí optickej dráhy. MRI selárnej oblasti 
je súčasťou dia gnostického algoritmu, 
definitívne rozlúštenie však často pri-
náša až histologizácia transfenoidálnym 
prístupom, ktorého súčasťou býva aj re-
sekcia tumorózneho ložiska. Alterna-
tívnym riešením u  pa cientov neschop-
ných podstúpiť neurochirurgický výkon 
je RAT. Celkové prežívanie chorých však 
v prvom rade závisí od kontroly primár-
neho tumoru, takže systémová liečba je 
základom.

V neposlednom rade treba spomenúť 
dôležitosť medziodborovej spolupráce 
s  endokrinológom, bez ktorej by dia-
gnostika a management tumorov hypo-
fýzy neboli možné.
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mozgu tiež argumentujú rizikom šírenia 
MTS buniek meningami a priamym pre-
rastaním mimo radiačné pole  [8]. RAT 
tiež nie je pre pozvoľný nástup účinku 
vhodnou voľbou v situácii, keď musíme 
urgentne riešiť poruchu zraku a prejavy 
intrakraniálnej hypertenzie. Radikálny 
neurochirurgický výkon s  kompletnou 
resekciou v kombinácii s RAT sa spájajú 
s  lepšou kontrolou, resp. odstránením 
symptómov, ale nepredlžujú OS [8,9,16]. 
OS pa cientov s  pituitárnou MTS závisí 
hlavne od kontroly primárneho tumoru. 
Keďže náš pa cient bol po ukončení RAT 
na CNS stále vo vyhovujúvom klinic-
kom stave, po obdržaní molekulárno 
genetického statusu s  pozitívnym tes-
tovaním na ROS1 prestavbu sme sa roz-
hodli pre zahájenie liečby krizotinibom. 
Medzi chorými s  LC iba približne 1  % 
pa cientov vykazuje ROS1 pozitivitu [20]. 
Ako vieme, krizotinib je ALK a ROS1 inhi-
bítor. Liečbu krizotinibom u 50 ROS1 po-
zitívnych pa cientov s  pokročilým LC 
podporila už fáza I štúdie, v ktorej bola 
dosiahnutá miera odpovedí 72  %, me-
dián trvania odpovede bol 17,6 mesiaca, 
prežitie bez progresie 19,2 mesiace [20]. 
Aj napriek poznatku, že krizotinib má 
len obmedzený priestup cez hema-
toencefalickú bariéru, na základe po-
rovnaní zo štúdie PROFILE 1014  [21] 
dosiahol lepšiu kontrolu ochorenia in-
trakraniálne v  porovnaní s  kombino-
vanou chemoterapiou. Povzbudením 
môžu byť aj kazuistiky prezentovaných 
pa cientov, ktorí dosiahli na krizotinibe 
dlhodobú kontrolu intrakraniálneho 
ochorenia [22,23].

Záver

Sekundárne postihnutie CNS u pa  cien-
tov s NSCLC pomerne často komplikuje 
liečbu a má negatívny vplyv na kvalitu ži-
vota chorého. Príznaky z MTS postihnu-
tia CNS bývajú rôzne, podľa lokalizácie 
MTS. Manifestácia pituitárnych MTS je 



376 Klin Onkol 2018; 31(5): 376– 379

KAZUISTIKA

Solidní pseudopapilární tumor pankreatu –  

vzácné onemocnění 20leté ženy

Solid Pseudopapillary Tumor of the Pancreas –  Rare Neoplastic 
Dis ease in 20-Year-Old Woman

Fichtl J.1, Skalický T.1, Vodička J.1, Třeška V.1, Tupý R.2, Hes O.3

1 Chirurgická klinika LF UK a FN Plzeň
2 Klinika zobrazovacích metod LF UK a FN Plzeň
3 Šiklův ústav patologie, LF UK a FN Plzeň

Souhrn
Úvod: Benigní cystické nádory představují pouhá 2 % tumorů pankreatu (pancreatic cancer –  PC). 
Na rozdíl od maligních nádorů se vyskytují typicky u žen mladého věku. Solidní pseudopapilární 
tumor je relativně vzácnou afekcí představující max. 4 % cystických PC. Přes benigní potenciál 
byly popsány u cca 0,5– 4 % nemocných i metastázy tohoto nádoru, zejména ve slezině. U 20 % 
nemocných bývá zaznamenána vaskulární a perineurální invaze, která je příčinou recidivy ná-
doru až u třetiny postižených i přes R0 resekci. Charakteristickým znakem onemocnění jsou jeho 
pozdní klinické projevy ve smyslu bolestí a poruch pasáže střevní. Dia gnostika je postavena na 
vyšetření MRI, event. v kombinaci s PET. Léčba je výhradně chirurgická. Případ: Autoři prezentují 
případ 20leté nemocné vyšetřované pro bolesti v epigastriu na podkladě objemné nitrobřišní 
expanze. Zpočátku bylo na základě ultrasonografi ckého nálezu pomýšleno na možnou fokální 
nodulární hyperplazii jater, podle MRI se však mělo jednat o nejspíše maligní tumor podjaterní 
krajiny. Při laparotomii byl nalezen a následně kompletně odstraněn tumor vycházející překva-
pivě z hlavy slinivky břišní. Histologicky se jednalo o solidní pseudopapilární tumor pankreatu. 
Měsíc po nekomplikovaném pooperačním průběhu byla nemocná reoperována pro pankrea-
tickou píštěl, kterou se při totální parenterální nutrici a podání sandostatinu podařilo zcela 
zhojit. Nadále je pa cientka pravidelně sledována v jaterní poradně naší kliniky a při poslední 
kontrole byla zcela v pořádku. Závěr: Solidní pseudopapilární tumory pankreatu jsou vzácné, 
převážně benigní léze, na které je nutné myslet při diferenciální dia gnostice afekcí v podjaterní 
krajině zejména u mladých žen. Jedinou v současnosti uznávanou léčbou je jejich chirurgické 
odstranění. Pa cienty je nutné po operaci důsledně sledovat vzhledem k poměrně vysoké frek-
venci recidivy onemocnění i přes R0 resekci, 5leté přežití při chirurgickém odstranění dosahuje 
až 97 %.
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solidní pseudopapilární tumor pankreatu –  dia gnostika –  léčba
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Úvod

Benigní cystické nádory představují 
pouhá 2  % ze všech tumorů pankreatu 
(pancreatic cancer –  PC) [1]. Na rozdíl od 
maligních nádorů se vyskytují typicky 
u  žen mladého věku. Nejčastějšími jsou 
cystadenomy, cystické mucinózní neopla-
zie a  intrapapilární cystické acinózní ná-
dory. Solidní pseudopapilární tumor je re-
lativně vzácnou afekcí představující max. 
4 % cystických PC [2]. V literatuře od roku 
1933 nebylo popsáno více než 1 000 pří-
padů tohoto typu nádoru. Jeho výskyt 
u žen převažuje v poměru cca 8  : 1 nad 

výskytem u mužů [3]. Tento poměr napo-
vídá, že by se mohlo jednat o hormonálně 
dependentní nádor, hypotéza však zatím 
nebyla definitivně prokázána (ne každý 
nádor obsahuje estrogenové či progeste-
ronové receptory). Průměrný věk nemoc-
ných je 26 let, vyšší pak u mužů. Přes be-
nigní potenciál byly popsány u cca 0,5– 4 % 
nemocných i  metastázy tohoto nádoru, 
zejména ve slezině. U  20  % nemocných 
bývá zaznamenána vaskulární a perineu-
rální invaze, která je příčinou recidivy ná-
doru až u třetiny postižených i přes R0 re-
sekci [4]. Dalším charakteristickým znakem 

onemocnění jsou jeho pozdní klinické pro-
jevy –  mírné bolesti v místě nádoru a poru-
chy střevní pasáže z útlaku trávicí trubice. 
Průměrná velikost nádoru při stanovení 
dia gnózy je kolem 5,5 cm, v dětském věku 
je překvapivě průměr afekcí v  době dia-
gnostiky větší, a to až 8 cm [5]. Léčbou je 
chirurgická resekce či enukleace, jiná lé-
čebná modalita ve smyslu např. chemote-
rapie či radioterapie není v současnosti do-
poručována. Při chirurgickém odstranění 
dosahuje 5leté přežití až 97 %.

Kazuistika

Dvacetiletá pa cientka, původně vyše-
třo vána pro břišní dyskomfort, byla 
odeslána do jaterní poradny naší kli-
niky praktickým lékařem s  ultrasono-
grafickým nálezem objemné expanze 
(90 × 70 × 112 mm) charakteru nejspíše 
fokální nodulární hyperplazie vycháze-
jící patrně ze 4. segmentu jater (obr. 1). 
Klinicky byla zjištěna tuhá rezistence 
v epigastriu, vzhledem ke konstituci ne-
mocné (body mass index 21,2) viditelná 
již při ulehnutí na lůžko. Následně prove-
dená MRI odhalila poměrně překvapivě 
objemný tumor podjaterní krajiny s  re-
strikcí difuze spíše maligního charakteru 
(obr. 2). Nemocná byla indikována k ope-
rační revizi. Cestou subkostálního řezu, 
rozšířeného ve smyslu střední laparoto-
mie k mečíku, byla provedena explora-
tivní laparotomie s  nálezem 15 cm vel-
kého PC vycházejícího z hlavy pankreatu. 

Summary
Introduction: Benign cystic tumors represent only 2% of all pancreatic tumors (pancreatic cancer –  PC). In contrast to malignant cystic tumors, 
these tumors occur typically in young women. A solid pseudopapillary tumor is a relatively rare affl  iction represent ing less than 4% of cystic PC. 
Although the tumor is considered benign, metastasis, especially to the spleen, has been reported in approximately 0.5– 4% patients. Despite 
R0 resection, vascular and perineural invasion is monitored in 20% of cases. Invasion is the cause of tumor relapse in up to one third of aff ected 
patients. Characteristic features of the dis ease are latent clinical indicators such as signs of pain and malfunction of intestinal passage. The dia g-
nostics is based on MR, sometimes in combination with positron emission tomography. Medical treatment is specifi cally surgical. Case history: 
Authors present a case of a 20-year-old female patient who was examined due to pain in the epigastrium, further exasperated by a voluminous 
expansion of the abdominal cavity. An initial ultra-sonographic examination was conducted to examine for possible nodular focal nodular hy-
perplasia of the liver; however, an MRI scan revealed the likelihood of a malignant tumor in the subhepatic region. Dur ing laparotomy, a tumor 
protrud ing from the head of the pancreas was discovered and removed. Histological examination showed it was a solid pseudopapillary pan-
creatic tumor. After a month of good post-operative progress, the patient was re-operated because of the presence of pancreatic fi stula. Com-
plete heal ing of the fi stula was achieved after total parenteral nutrition and administration of sandostatin. At her last examination, the patient 
was without any problems. Conclusion: Solid pseudopapillary pancreatic tumors are rare, mainly benign lesions. It is essential to consider them 
in the diff erential dia gnostics of affl  ictions of the subhepatic region, especially in young women. The only generally accepted cure nowadays is 
surgical resection. It is necessary to monitor patients consistently consider ing the rather high frequency of relapse of dis ease despite R0 resec-
tions. In the case of surgical removal, the 5-year survival rate is near 97%.

Key words
solid pseudopapillary tumor of pancreas –  dia gnostics –  ther apy

Obr. 1. Ultrasonografi cký obraz nitro břišní expanze.
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Nádor byl velmi silně prokrvený, se vzta-
hem k dolní duté a portální žíle, přesto 
se jej podařilo bez větších problémů 
in toto exstirpovat. Pooperační prů-
běh byl nekomplikovaný, nemocná byla 
10. pooperační den propuštěna do do-
mácího ošetřování. Histologicky se jed-
nalo o  papilárně uspořádaný PC, který 
byl tvořen jak solidními, tak z větší části 
papilárními low-grade epiteliálními buň-
kami. Difuzně pozitivně reagoval s pro-
gesteronovými receptory, další pozitivní 
reakce byly prokázány s CD10, E-cadheri-
nem, synaptofyzinem, CD56 a ojediněle 
i s cytokeratinem. Imunohistochemické 
vyšetření tak defi nitivně potvrdilo dia-
gnózu solidního pseudopapilárního tu-
moru pankreatu (obr. 3) s vysokou prav-
děpodobností příznivého bio logického 
chování. Onkolog proto doporučil jen 
další dispenzarizaci nemocné. Při opako-
vaných kontrolách byla pa cientka 2, resp. 
4 týdny po operaci zcela bez obtíží s klid-
ným nálezem na břiše, na plné perorální 
stravě. V pooperačním období tedy nic 
nenaznačovalo, že by se mohly objevit 
pozdní komplikace.

Avšak 42. den po primární operaci byla 
nemocná znovu přijata na naši kliniku 
pro silné bolesti břicha, laboratorní ele-
vaci sérové amylázy (6,32 μkat/ l) a leuko-
cytózu (16 × 109/ l). Při klinickém vyšetření 
byly zjištěny známky peritoneálního dráž-
dění, následně provedená vícefázová CT 
břicha vyslovila podezření na extravazaci 
kontrastní látky z větve vena colica media 
a volnou tekutinu mezi játry, duodenem 
a  hepatální fl exurou tračníku. Pro výše 
uvedené bylo přistoupeno k neodkladné 
operační revizi, během níž bylo nalezeno 
v  dutině břišní jen minimální množství 
mírně zakaleného výpotku a prosáknutí 
v  oblasti hlavy pankreatu. Byla prove-
dena pouze drenáž dutiny břišní a zahá-
jena antibio tická léčba (i přes negativní 
výsledek mikrobio logického vyšetření 
stěru břišní dutiny). V pooperačním prů-
běhu došlo k další elevaci zánětlivých pa-
rametrů a v sekretu z drénů byla zjištěna 
vysoká hladina amyláz. V reakci na tento 
vývoj byla nemocná převedena na totální 
parenterální nutrici a zahájena léčba san-
dostatinem (Sandostatin®, Novartis Inter-
national AG, Basilej, Švýcarsko). Poté se 
již postupně začal snižovat odvod drény 
a normalizovaly se laboratorní parametry, Obr. 3. Histologický nález – barvení hematoxylin-eozin.

Obr. 2. Obraz nitrobřišní expanze při vyšetření MRI (koronární řez).
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Závěr

Solidní pseudopapilární tumory pan-
kreatu jsou vzácné, převážně benigní 
léze, na které je nutné myslet při dife-
renciální dia gnostice afekcí v  podja-
terní krajině zejména u  mladých žen. 
Jedinou v  současnosti uznávanou léč-
bou je jejich chirurgické odstranění. 
Pa cienty je po operaci nutné důsledně 
sledovat vzhledem k  poměrně vysoké 
frekvenci recidivy onemocnění i  přes 
R0 resekci.
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pankreatu je ikterus velmi vzácným pří-
znakem a  je popsán u  méně než 1  % 
nemocných. Tumory nezpůsobují cha-
rakteristické odchylky při paraklinic-
kých vyšetřeních, a  to vč. nádorových 
markerů, které zůstávají negativní. Ze 
zobrazovacích metod je ideální vyšet-
ření MRI  (3T)  [9]. Vícefázové vyšetření 
CT, které je dnes na mnoha pracoviš-
tích rutinně využíváno pro afekce v ob-
lasti jater či pankreatu, by nemělo být, 
s  ohledem na mladý věk nemocných 
a  vyšší radiační zátěž, preferováno. Tu-
mory většinou i akumulují fl uorodeoxy-
glukózu, proto se v současné době zdá 
pro jejich dia gnostiku ideální hybridní 
vyšetření pozitronovou emisní tomogra-
fi í (PET)/ MRI.

Metodou volby v léčbě těchto nádorů 
je jejich chirurgické odstranění. Nejsou 
prokázány statisticky významné roz-
díly mezi extenzivními resekcemi či jen 
enukleacemi, pokud je dosaženo R0 re-
sekce. Nezdá se tedy, že by extenzivnější 
výkony vedly k lepší prognóze pa cientů, 
a to dokonce ani u nemocných se solid-
ními pseudopapilárními lézemi, které 
vykazují známky lymfangioinvaze. Přes-
tože se tyto nádory mohou chovat ma-
ligně, vč. zakládání vzdálených metastáz, 
je přežití nemocných nesrovnatelně 
delší v  porovnání s  nemocnými posti-
ženými adenokarcinomem pankreatu. 
V literatuře se též objevují zmínky o la-
paroskopických operacích těchto ná-
dorů, zejména pokud jsou uloženy v ob-
lasti kaudy pankreatu [10]. Výsledky jsou 
stejné jako při otevřených výkonech při 
nesrovnatelně delším operačním času. 
Adjuvantní léčba potenciálně malig-
ních forem pomocí chemoterapie či bio-
logické léčby se v literatuře zmiňuje jen 
ojediněle, a  nejsou tak známy dlouho-
dobé výsledky a  možný profi t nemoc-
ných. Zpravidla se používá přednostně 
gemcitabin (Gemzar®, Eli Lilly and Com-
pany, Indianapolis, IN, USA), spíše ale 
v rámci neoadjuvantní léčby u dětí s pri-
márně inoperabilními tumory [11].

16. den po operační revizi byla nemocná 
propuštěna bez potíží na plné perorální 
stravě do domácí péče. Důvod či příčina 
vzniku pozdní pankreatické píštěle zů-
stala nejasná. Nadále je pa cientka pravi-
delně sledována v  jaterní poradně naší 
kliniky a při poslední kontrole 1,5 roku od 
2. operace byla zcela v pořádku.

Diskuze

Solidní pseudopapilární tumory pan-
kreatu v  současné době sdružují vel-
kou skupinu vzácných tumorů dříve 
známých pod jinými názvy jako např. 
papilární epiteliální neoplazie, cystické 
tumory, adenokarcinomy pankreatu 
dětského věku, solidní a  papilární epi-
telové tumory pankreatu atd. Poprvé 
byly popsány Frantzem v roce 1959, jako 
první jejich vlastnosti specifi koval Ha-
moudi [6]. V literatuře je tak lze najít též 
pod označením Hamoudiho-Frantzovy 
nádory. Přestože se vyskytují nejčastěji 
u žen ve věku 24– 36 let, mohou se vysky-
tovat v kterémkoli období života ve věku 
5–85 let, přičemž 20– 25 % z nich přichází 
v dětském věku. U mužů je jejich výskyt 
velmi vzácný a  nacházíme je přibližně 
o 10 let věku později než u žen. Přítom-
nost progesteronových receptorů svědčí 
spíše pro hormonálně dependentní ná-
dory, a naopak jejich nepřítomnost pro 
variety s  potenciálně maligním průbě-
hem [7]. Nicméně jednoznačný hormo-
nální vliv nebyl dosud prokázán. Nádory 
tohoto typu se dle velkých multicentric-
kých studií nevyskytují predilekčně v ur-
čité části slinivky břišní, ně kte ré publi-
kované soubory však udávají jejich vyšší 
výskyt v oblasti kaudy pankreatu [8].

Příznaky solidních papilárních tumorů 
jsou nespecifi cké, pohybují se od mír-
ných bolestí v epigastriu až po známky 
obstrukce trávicího traktu nárůstem ve-
likosti nádoru. Přesto většina těchto 
nádorů zůstává dlouho zcela asymp-
tomatická, dokud si nemocný rezistenci 
sám nevyhmatá, což jej přivede k  lé-
kaři. I  při jejich uložení v  oblasti hlavy 
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KAZUISTIKA

Afatinib v léčbě pokročilého nemalobuněčného 

karcinomu plic se vzácnou mutací EGFR 

(v exonu 18-T719X) –  kazuistika 

Afatinib in the Treatment of Advanced Non-Small Cell Lung Cancer 
with Rare EGFR (in exon 18-T179X) Mutation –  a Case Report

Čoupková H., Vyzula R.
Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Východiska: Mutace EGFR v exonu 18-T719X u nemalobuněčného karcinomu plic je vzácná, 
vyskytuje se v 1– 5 % všech mutací EGFR. Účinnost léčby inhibitory tyrozinkinázy EGFR u nádorů 
s méně běžnými mutacemi je dosud nejasná a predikce léčebné odpovědi málo prozkoumaná. 
Pozorování: Nekuřačka, 71  let, s  diseminovaným adenokarcinomem plic s  mutací v  exonu 
18-T719X byla léčena afatinibem. Za 2 měsíce bylo dosaženo parciální odpovědi, přežití bez 
progrese bylo 19 měsíců. Pro kožní toxicitu a stomatitidu stupně 2 byla za 3 měsíce snížena 
dávka afatinibu na 30 mg/ den, za dalších 10 měsíců pro protrahovanou leukopenii a neutrope-
nii stupně 2 dále snížena na 20 mg/ den. Závěr: U pa cientky bylo dosaženo parciální odpovědi, 
která trvala i přes snížení dávky afatinibu o 50 % po dobu 19 měsíců. 

Klíčová slova
afatinib –  nemalobuněčný karcinom plic –  receptor pro epidermoidní růstový faktor –  účin-
nost léčby –  nežádoucí účinky léčby

Summary
Introduction: Exon 18-T719X EGFR mutation in non-small cell lung cancer is rare, only 1– 5% of 
all EGFR mutations. The effi  cacy of EGFR tyrosin kinase inhibitors in tumours with uncommon 
mutations is still unclear and the prediction of response of such tumours to ther apy remains 
unexplored. Case: A 71-year-old woman with no previous smok ing history with disseminated 
lung adenocarcinoma with exon 18-T719X EGFR mutation was treated with afatinib. A partial 
response was achieved in 2 months, progression-free survival was 19 months. The dose of afa-
tinib was reduced to 30 mg/ day after 3 months due to skin toxicity and stomatitis grade 2. Next 
reduction to 20 mg/ day was performed after 10 subsequent months due to leucopenia and 
neutropenia grade 2. Conclusion: With this patient, a partial response which lasted 19 months 
despite 50% reduction of the afatinib dose was achieved.

Key words
afatinib –  non-small cell lung cancer –  epidermal growth factor-mutation receptor –  treatment 
outcome –  drug toxicity
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Úvod

Nemalobuněčný bronchogenní kar-
cinom (non-small cell lung cancer  –  
NSCLC) tvoří přibližně 75– 80  % všech 
plicních nádorů a  zahrnuje více pod-
typů, které se svými vlastnostmi a citli-
vostí na léčbu podstatně liší. V současné 
době se rutinně provádí vyšetřování 
stavu mutace receptoru pro epider-
mální růstový faktor (epidermal growth 
factor receptor  –  EGFR) u  všech nově 
dia gnostikovaných adenokarcinomů, 
NSCLC spíše adenokarcinomu, adeno-
skvamózního karcinomu a  NSCLC NOS 
(not otherwise specifi ed). Cílem je na-
lezení genetických mutací, které pomo-
hou zvolit nejvhodnější lék pro konkrétní 
typ nádoru (tzv. cílená léčba). U kavkaz-
ské populace se mutace v genu EGFR vy-
skytuje asi u 10– 20 % pa cientů s NSCLC, 
zatímco u  nemocných asijského pů-
vodu je přítomen až ve 30– 40 % [1]. Nej-
častější mutace EGFR (delece v  exonu 
19 a bodová mutace v exonu 21, L858R) 
jsou prediktory na odpověď léčbou in-
hibitory tyrozinkinázy (TKI)  [2]. Mutace 

v  exonu 18-T719X je vzácná, vyskytuje 
se asi jen v  1– 5  % všech mutací EGFR. 
V  ČR Fiala et  al zjistili mutaci G719X 
u 0,6 % (n = 3) z 486 pa cientů s NSCLC 
tří pneumoonkologických center z  let 
2011– 2013 [3]. 

Účinnost léčby TKI EGFR u  nádorů 
s méně běžnými mutacemi je dosud ne-
jasná a predikce léčebné odpovědi málo 
prozkoumána. Wu et  al popisují 53,3% 
parciální odpověď (partial response  –  
PR) u 15 nemocných s mutací G719 lé-
čených erlotinibem nebo gefitinem 
s  přežitím bez progrese (progression-
-free survival  –  PFS) 8,1  měsíce a  cel-
kovým přežitím (over all survival  –  OS) 
16,4 měsíce [4]. 

Podle japonských autorů, kteří se za-
bývali výzkumem senzitivity mutací 
v exonu 18  in vitro (stanovení 90% inhi-
biční koncentrace, IC90s, 1.– 3. generace 
TKI v  transfekovaných Ba/ F3  buňkách) 
v souboru 1 402 pa cientů s pozitivními 
mutacemi EGFR, je citlivost nádorů expri-
mujících mutaci v exonu 18 nejvyšší u TKI 
2. generace afatinibu a neratinibu [5]. 

Afatinib je selektivní  ireverzibilní  blo-
ká tor receptorové  rodiny ErbB (EGFR-
-ErbB1, HER2-ErbB2, ErbB3 a ErbB4) [6]. 

Účinnost afatinibu u  NSCLC s  po-
zitivní mutací v  exonu 18-T719X byla 
zkoumána v  analýze podskupin vzác-
ných mutací ve studiích LUX-Lung 2, 
LUX-Lung 3 a LUX-Lung 6, kde byla dia-
gnostikována u  16  nemocných, z  toho 
u  8  pa cientů jako jediná zjištěná mu-
tace, u  5  pa cientů současně s  mutací 
S768I a u 3 nemocných současně s mu-
tací L861Q. Léčebná odpověď (ORR  –  
over all response rate) byla zaznamenána 
u 14 pa cientů (78 %), PFS bylo 13,8 mě-
síce a OS bylo 26,9 měsíce [7]. 

Pozorování

U 71leté ženy nekuřačky byl v  květnu 
2016 dia gnostikován v plicích disemino-
vaný bronchogenní adenokarcinom pra-
vého horního plicního laloku s pozitivní 
aktivační mutací na exonu 18-T719X 
(real-time PCR metoda pomocí dia-
gnostického kitu cobas® EGFR Mutation 
Test v2). Stav pa cientky byl velmi dobrý, 
celkový stav (performance status –  PS) 1, 
s normálními výsledky krevního obrazu 
a bio chemických vyšetření. Na RTG plic 
ze dne 1. června 2016 byl popsán tumor 
pravého hilu, oboustranné drobné 
plicní metastázy (obr. 1). Dne 7. června 
2016  byla zahájena cílená léčba afati-
nibem ve standardní dávce 40 mg/ den. 
Za 14 dní se u pa cientky objevil papu-
lózní exantém na obličeji, na ramenou 
stupně (grade –  G) 1, pro průjem G1 bylo 
nasazen loperamid. Při kontrole v srpnu 
2016 byla popsána na RTG plic PR s re-
gresí nádoru o 50 % a vymizením obou-
stranných plicních metastáz (obr. 2).

V září 2016 se zhoršil kožní exantém 
G2 s maximem kolem úst, objevilo se pa-
ronychium na ruce a noze, vznikla sto-
matitida a  pa cientka zhubla 2 kg. Byla 
snížena dávka afatinibu na 30 mg/ den, 
nasazen doxycyklin, posílena lokální 
léčba a  přidán sipping. Podle kontrol-
ního vyšetření hrudníku pomocí výpo-
četní tomografi e (CT) v prosinci 2016 tr-
vala dosažená PR, výrazně ustoupil 
exantém a pa cientka přibrala 2 kg. 

V květnu 2017  se objevila asymp-
tomatická leukopenie G2  a  neutro-
penie G2, trvala paronychia, exan-
tém na obličeji byl G1– 2 a kromě kožní Obr. 1. RTG plic před zahájením léčby.
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afekce nebyly známky infektu. Od srpna 
2017  byla opět snížena dávka afati-
nibu na 20 mg/ den pro trvající leukope-
nii a neutropenii G2. V říjnu 2017 se leu-
kopenie a  neutropenie zmírnila na G1, 
subjektivně pa cientka cítila jen únavu, 
vyrážka dále ustoupila. Podle kontrol-
ního CT hrudníku v prosinci 2017 došlo 
k mírné progresi dvou plicních nodulací, 
nicméně celkový efekt byl hodnocen 
jako stacionární onemocnění. Vzhledem 
k  opětovné leukopenii a  neutropenii 
G2 bylo dále pokračováno v léčbě dáv-
kou afatinibu 20 mg/ den. Podle pře-
šetření v březnu 2018 došlo na CT plic 
k mírné progresi ně kte rých plicních lo-
žisek, ale ve srovnání se staršími snímky 
z října 2017 byla celkově patrná progrese 
o více než 50 %, a proto byla léčba afati-
nibem ukončena. 

Rebio psie z  plicního nádoru nebyla 
pro pneumotorax vzniklý po první trans-
torakální punkci indikována, byla ode-
brána krev na tekutou bio psii s  cílem 
dia gnostiky rezistentní mutace T790M. 
Vyšetření byla ale opakovaně negativní. 
Od 5. dubna 2018 byla zahájena 2. linie 
léčby pemetrexedem v monoterapii. Po 
1. sérii se objevila leukopenie G1, ná-
sledně bez dalšího poklesu. Od května 
2018  pa cientka pociťovala občasnou 
závrať a tlak v levém oku. Na CT mozku 
bylo popsáno solitární ložisko tempo-
rálně vlevo, indikováno stereotaktické 
ozáření ložiska. Podle kontrolního CT vy-
šetření hrudníku došlo k další progresi, 
léčba pemetrexedem byla (po 3. apli-
kaci) ukončena. 

Nemocné jsme dále navrhli buď pa-
liativní neagresivní chemoterapii další 
řady, nebo podpůrnou léčbu. Rodina ne-
mocné, která sama intenzivně pátrala po 
možnostech další léčby, opakovaně po-
žadovala terapii osimertinibem, kterou 
ale pro negativní nález mutace T790M 
nebylo možno doporučit. I  přesto ro-
dina generikum osimertinibu zakou-
pila a  v  červenci 2018  pa cientka léčbu 
zahájila na vlastní riziko. Podle kontrol-
ního RTG plic v srpnu 2018 (obr. 3) došlo 
k  progresi onemocnění, léčba osimer-
tinibem byla ukončena. V září 2018 ne-
mocná absolvovala stereotaktickou ra-
dioterapii ložiska v mozku. Při kontrole 
po ukončení ozáření byla pa cientka ve 
stabilizovaném stavu bez závratí, PS 1– 2, 

Obr. 2. RTG plic 2 měsíce po zahájení léčby, parciální odpověď.

Obr. 3. RTG plic před ukončením léčby.
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jich schopnosti predikovat účinnost 
k jednotlivým TKI.

Literatura

1. Svoboda M, Fabian P, Slabý O et al. Cílená  léčba bron-

chioloalveolárního plicního adenokarcinomu inhibi-

tory tyrozinkinázové  aktivity EGFR: kazuistika klinicky 

promptní a výrazné  odpovědi a přehled literatury. Klin 

Onkol 2010; 23(4): 224– 230.

2. Sequist LV, Bell DW, Lynch TJ et al. Molecular predic-

tors of response to epidermal growth factor receptor an-

tagonists in non-smal l-cell lung cancer. J Clin Oncol 2007; 

25(5): 587– 595. doi: 10.1200/ JCO.2006.07.3585. 

3. Fiala O, Šatánková M, Kultan J et al. Výskyt mutací genu 

EGFR u pa cientů s NSCLC v České republice. Onkologie 

2014; 8(4): 156– 159.

4. Wu JY, Yu CJ, Chang YC et al. Eff  ectiveness of tyrosine 

kinase inhibitors on „uncom mon“ epidermal growth fac-

tor receptor mutations of unknown clinical signifi cance in 

non– small cell lung cancer. Clin Cancer Res 2011; 17(11): 

3812– 3821. doi: 10.1158/ 1078-0432.CCR-10-3408.

5. Kobayashi Y, Togashi Y, Yatabe Y et al. EGFR exon 18 mu-

tations in lung cancer: molecular predictors of aug-

mented sensitivity to afatinib or neratinib as compared 

with fi rst- or third-generation TKIs. Clin Cancer Res 2015; 

21(23): 5305– 5313. doi: 10.1158/ 1078-0432.CCR-15-1046.

6. Sukl.cz. [online]. Státní ústav pro kontrolu léčiv. Souhrn 

údajů o přípravku afatinib. Dostupné z: http:/ / www.sukl.cz. 

7. Yang JC, Sequist LV, Geater SL et al. Clinical activity of 

afatinib in patients with advanced non-smal l-cell lung 

cancer harbour  ing uncom mon EGFR mutations: a com-

bined post-hoc analysis of LUX-Lung 2, LUX-Lung 3, and 

LUX-Lung 6. Lancet Oncol 2015; 16(7): 830– 838. doi: 

10.1016/ S1470-2045(15)00026-1.

8. Sequist LV, Yang JC, Yamamoto N et al.  Phase III 

study of afatinib of cisplatin plus pemetrexed in pa-

tients witha metastatic lung adenocarcinoma with EGFR 

mutations, J Clin Oncol 2013; 31(27): 3327– 3334. doi: 

10.1200/ JCO.2012.44.2806.

ných (1,7 %), u 1 pa cienta G4 [6]. Dávka 
afatinibu byla proto opět snížena, a  to 
na 20 mg/ den. Dále pa cientka tolerovala 
léčbu dobře s minimální kožní toxicitou, 
bez průjmu, s vlnovitou křivkou trvající 
asymp tomatické leukopenie G1– 2, bez 
nutnosti aplikace růstových faktorů leu-
kopoezy a antibio tické léčby. Měsíc po 
ukončení léčby afatinibem se hodnota 
leukocytů a neutrofi lů upravila k normě. 

I přes výše popsaná snížení dávky zů-
stala léčba účinná až do března 2018, 
kdy podle CT vyšetření došlo k progresi. 

Závěr

U pa cientky se vzácnou mutací EGFR na 
exonu 18  (T719X) došlo při léčbě afati-
nibem k  PR s  rychlým nástupem účinku 
(2  měsíce po zahájení léčby), která tr-
vala 19  měsíců i  při podávání snížené 
dávky afatinibu 20 mg/ den pro leukope-
nii a  neutropenii G2. Ostatní nežádoucí 
účinky léčby afatinibem (exantém, paro-
nychia, průjem) byly dobře zvladatelné 
podpůrnou léčbou. Po ukončení léčby afa-
tinibem navzdory další onkologické léčbě 
dochází k pomalé progresi onemocnění.

Vzhledem k  vzácnému výskytu této 
mutace je vhodné shromažďovat data 
o  těchto případech v centrálním regis-
tru, aby bylo možno vyvodit závěr o je-

bez váhového úbytku a současně je zva-
žována léčba 4. linie karboplatinou.

Diskuze

U nemocné došlo k PR za 2 měsíce, od-
pověď trvala 19 měsíců, což významně 
přesáhlo PFS u pa cientů léčených afati-
nibem v rámci studií LUX-Lung 3 a 6 jak 
ve srovnání s  nemocnými s  běžnými 
mutacemi (delece v exonu 19 a bodová 
mutace v exonu 21 L858R), kde byl PFS 
13,6 měsíce a 11 měsíců, tak ve srovnání 
s  pa cienty s  mutací v  exonu 18-T719X, 
kde byl PFS 13,8 měsíce [7,8].

Během léčby afatinibem bylo nutno 
u  nemocné s  nižší hmotností (52 kg) 
dvakrát redukovat dávku. První redukce 
dávky proběhla v  září 2016  na dávku 
30 mg/ den pro rozsáhlou kožní toxi-
citu G2  a  stomatitidu. Tyto nežádoucí 
účinky jsou známé, podle souhrnu údajů 
o přípravku se vyskytují poměrně často, 
exantém až u 60 %, stomatitida u 30 % 
pa cientů [5]. Po úpravě dávkování došlo 
ke zklidnění kožního exantému, stoma-
titida ustoupila úplně. Od srpna 2017 se 
objevila asymp tomatická leukopenie 
a neutropenie G2. Hematotoxicita není 
u afatinibu, stejně jako u jiných TKI, ob-
vyklá; ve studii LUX-Lung 3 se leukope-
nie a neutropenie vyskytla u 4 nemoc-
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AKTUALITY Z ODBORNÉHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

Neoadjuvant Chemoradiother apy Followed by Surgery Versus Surgery Alone for Locally 
Advanced Squamous Cell Carcinoma of the Esophagus (NEOCRTEC5010): A Phase III 
Multicenter, Randomized, Open-Label Clinical Trial

Yang H, Liu H, Chen Y et al.

J Clin Oncol 2018; 36(27): 2796– 2803. doi: 10.1200/ JCO.2018.79.1483. 

Efektivita neoadjuvantní chemoradioterapie (NCRT) s následnou chirurgickou léčbou lokálně pokročilého spinocelulárního karcinomu 
jícnu (esophageal squamous cell carcinoma –  ESCC) byla hodnocena ve studii NEOCRTEC5010, v níž bylo srovnáváno přežití (over-
all survival –  OS) a bezpečnost NCRT plus chirurgie s chirurgickým výkonem samotným u pa cientů s lokálně pokročilým ESCC. V ob-
dobí od června 2007 do prosince 2014 bylo randomizováno celkem 451 pa cientů s potenciálně resekabilním ESCC, kteří měli stadium 
T1-4N1M0/ T4N0M0, nemocní byli rozděleni do ramene s NCRT plus chirurgie (skupina CRT; n = 224) a do ramene se samotnou chi-
rurgickou léčbou (skupina S; n = 227). Ve skupině CRT pa cienti dostávali intravenózně vinorelbin 25 mg/ m2 v den 1 a 8 a cisplatinu 
75 mg/ m2 v den 1 nebo 25 mg/ m2 ve dnech 1– 4 každé 3 týdny po dobu dvou cyklů s celkově souběžnou dávkou ozáření 40,0 Gy po-
dávanou ve 20 frakcích po 5 dnech týdně. V obou skupinách pa cienti podstoupili ezofagektomii. Patologická kompletní odpověď byla 
zaznamenána u 43,2 % pa cientů ze skupiny CRT. Ve srovnání se skupinou S měla skupina CRT vyšší míru resekce R0 (98,4 vs. 91,2 %; 
p = 0,002), lepší medián OS (100,1 měsíce /  66,5 měsíce, HR 0,71; 95% CI 0,53– 0,96; p = 0,025) a medián prodloužení OS bez známek one-
mocnění (100,1 měsíce /  41,7 měsíce, HR 0,58; 95% CI 0,43– 0,78; p <0,001). Leukopenie (48,9 %) a neutropenie (45,7 %) byly nejčastějším 
stupněm 3 nebo 4 nežádoucích účinků (NÚ) během chemoradioterapie. Výskyt pooperačních komplikací byl mezi skupinami podobný, 
s výjimkou arytmie (skupina CRT 13 % vs. skupina S 4,0 %, p = 0,001). Léčebná mortalita byla vyšší ve skupině CRT 2,2 vs. 0,4 % ve sku-
pině S (p = 0,212). Výsledky ukazují, že neoadjuvantní chemoradioterapie společně s chirurgickým zákrokem zlepšuje OS v porovnání 
s pouze chirurgickou léčbou u pa cientů s lokálně pokročilým ESCC, s přijatelnými a zvládnutelnými NÚ.

Association Between Infl ammatory Biomarker C-Reactive Protein and Radiother apy-Induced 
Early Adverse Skin Reactions in a Multiracial/ Ethnic Breast Cancer Population

Hu JJ, Urbanic JJ, Case LD et al.

J Clin Oncol 2018; 36(24): 2473– 2482. doi: 10.1200/ JCO.2017.77.1790. 

Tato studie zkoumala význam zánětlivého bio markeru C-reaktivní protein s vysokou citlivostí (high-sensivity C-reactive protein –  
hsCRP) v radioterapií (RT) indukované časné i kožní toxicitě u pa cientek s karcinomem prsu (breast cancer –  BC). V letech 2011–2013
bylo v této analýze zařazeno 1 000 pa cientek s BC, které podstoupily RT, u nichž byly hodnoceny plazmatické hladiny hsCRP před 
a po RT. U 42 a 15 % pa cientů byla RT-indukovaná toxicita označena jako stupeň 3 a 4 kožní toxicity. Hladiny hsCRP se významně li-
šily podle rasy a tělesné hmotnosti. Při multivariační analýze byla kožní toxicita stupně 4 signifi kantně spojena s obezitou (OR 2,17; 
95% CI 1,41– 3,34), hladinami post-RT hsCRP ≥ 4,11 mg/ l (OR 1,61; 95% CI 1,07– 2,44) a kombinací obou faktorů (OR 3,65; 95% CI 
2,18– 6,14). Medián hladiny post-RT hsCRP (OR 1,93; 95% CI 1,03– 3,63) a jeho změny (OR 2,80; 95% CI 1,42– 5,54) byl signifi kantně 
spojen s toxicitou stupně 4 i u neobézních pa cientek. Tato velká prospektivní studie je prvním průkazem významu hsCRP jako zá-
nětlivého bio markeru při RT-indukované toxicitě kůže pa cientek s BC. Neobézní pa cientky s významnějšími změnami v hladinách 
hsCRP při RT mají významně zvýšené riziko kožní toxicity stupně 4. 

Use of N-nitrosodimethylamine (NDMA) contaminated valsartan products and risk of cancer: 
Danish nationwide cohort study

Pottegård A, Kristensen KB, Ernst MT et al. 

BMJ 2018; 362: k3851. doi: 10.1136/ bmj.k3851.

Hodnocení kancerogenity N-nitrosodimethylaminu (NDMA) jako kontaminantu antihypertenziva valsartanu se v celostátní dánské ko-
hortové studii účastnilo 5 150 pa cientů. Tito nemocní ve věku 40 let a starší, dosud bez anamnézy zhoubného nádoru, užívali valsartan 
k 1. lednu 2012 nebo zahájili jeho užívání od 1. ledna 2012 do 30. června 2017. Cílem analýzy bylo zhodnotit souvislost mezi expozicí 
NDMA a vznikem zhoubných nádorů s výjimkou nemelanomových malignit kůže. Medián sledování byl 4,6 roku. Celkem 3 625 účast-
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níků kohorty bylo 7 344 osobolet neexponováno pro NDMA a 3 450 účastníků mělo expozici NDMA 11 920 osobolet. U 104 neexpono-
vaných pa cientů a 198 exponovaných účastníků byl poměr rizika pro všechny zhoubné nádory 1,09 (95% CI 0,85– 1,41). U jednotlivých 
malignit byl pozorován nárůst rizika u kolorektálního karcinomu (HR 1,46; 95% CI 0,79– 2,73) a u karcinomu dělohy (1,81; 0,55– 5,90). Vý-
sledky nevedly k výraznému zvýšení celkového krátkodobého rizika vzniku malignity u uživatelů valsartanu kontaminovaného NDMA. 
Nicméně přetrvává nejistota u jednotlivých zhoubných nádorů a je potřebné delší sledování pro posouzení dlouhodobého rizika.

Sirolimus for Secondary Prevention of Skin Cancer in Kidney Transplant Recipients: 
5-YearResults

Dantal J, Morelon E, Rosta ing L et al. 

J Clin Oncol 2018; 36(25): 2612– 2620. doi: 10.1200/ JCO.2017.76.6691. 

Nemocní po transplantaci ledvin, u kterých se ve zvýšené míře vyskytují kožní spinocelulární karcinomy, jsou vystaveni vysokému 
riziku vzniku dalších mnohočetných kožních tumorů. Zdá se, že sirolimus snižuje výskyt sekundárních malignit kůže, ale žádná 
studie se zatím nezaměřila na delší sledování, které by přesáhlo 2 roky. Ve studii TUMORAPA, která hodnotila efekt imunosupre-
sivní terapie založené na sirolimu v porovnání s imunosupresí na základě inhibitoru kalcineurinu, bylo prodlouženo sledování za-
řazených pa cientů. Nemocní po transplantaci ledvin, kteří dostávali inhibitor kalcineurinu a měli alespoň jeden kožní karcinom 
ze skvamózních buněk, byli randomizováni k podávání sirolimu jako náhražky inhibitoru kalcineurinu (n = 64) nebo k pokračo-
vání dosavadní léčby (n = 56). Přežití bez výskytu kožního skvamózního karcinomu bylo významně delší ve skupině se sirolimem 
než ve skupině inhibitoru kalcineurinu (p = 0,007). Ve skupině se sirolimem byl počet pa cientů s novým nádorovým onemocně-
ním kůže významně nižší ve srovnání se skupinou léčenou inhibitorem kalcineurinu: 22 oproti 59 % u karcinomu ze skvamózních 
buněk (p < 0,001), 34 oproti 66 % u jiných typů nádorů kůže (p <0,001) a 20 oproti 37,5 % u bazocelulárních karcinomů (p <0,05). 
Funkce transplantátu a přežití štěpu byly podobné v obou skupinách. Ve skupině sirolimu se průměrný počet závažných nežádou-
cích účinků u jednoho pa cienta snížil z 1,16 během prvních 2 let na 0,83 mezi 2. až 5. rokem. U pa cientů po transplantaci ledvin 
s předchozím záchytem spinocelulárních karcinomů kůže byl protinádorový účinek změny inhibitorů kalcineurinu na sirolimus 
pozorován po dobu 5 let a tolerance sirolimu byla uspokojivá.

Fatal Toxic Eff ects Associated With Immune Checkpoint Inhibitors: 
A Systematic Review and Meta-analysis

Wang DY, Salem JE, Cohen JV et al. 

JAMA Oncol 2018. doi: 10.1001/ jamaoncol.2018.3923. 

Checkpoint inhibitory (immune checkpoint inhibitor –  ICI) jsou aktuálně základem léčby řady zhoubných nádorů. Ačkoli vzácně, 
mohou se v průběhu této terapie vyskytnout fatální nežádoucí účinky (NÚ). V této analýze autoři retrospektivně vyhledávali ve far-
makovigilanční databázi Světové zdravotnické organizace (WHO) (Vigilyze), zahrnující více než 16 000 000 NÚ, a v záznamech ze 
7 velkých akademických center. Dále byla provedena metaanalýza publikovaných výsledků léčby PD-1/ PD-L1 inhibitory a inhibi-
tory CTLA-4 z akademických lékařských center, globálních farmakovigilančních údajů WHO a všech zveřejněných klinických stu-
dií pa cientů léčených ICI. Hodnoceny byly anti-CTLA-4 (ipilimumab nebo tremelimumab), anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) 
nebo anti-PD-L1 (atezolizumab, avelumab, durvalumab) protilátky. V mezinárodním měřítku bylo od roku 2009 do ledna 2018 ve 
Vigilyze hlášeno 613 úmrtí. Důvod úmrtí se mezi jednotlivými režimy značně lišil: u celkem 193 úmrtí při léčbě anti-CTLA-4 byla 
většina z důvodu kolitidy (135 případů; 70 %), zatímco úmrtí související s anti-PD-1/ PD-L1 byly častěji z důvodu pneumonitidy 
(333 případů; 35 %), hepatitidy (115 případů;  22 %) a neurotoxických účinků (50 případů;  15 %). Kombinace PD-1/ CTLA-4 vedla 
k úmrtí nejčastěji z důvodu kolitidy (32 případů; 37 %) a myokarditidy (22 případů;  25 %). Závažné toxické účinky se obvykle obje-
vily v počáteční fázi po zahájení léčby kombinovanou terapií, monoterapií anti-PD-1 a ipilimumabem (medián 14,5; 40 a 40 dnů). 
Myokarditida měla nejvyšší míru úmrtnosti (52 případů (39,7 %) ze 131 hlášených případů), zatímco u endokrinních příhod a koli-
tidy bylo hlášeno pouze 2– 5 % úmrtí. Retrospektivní přezkoumání 3 545 pa cientů léčených ICI ze 7 akademických center odhalilo 
0,6 % úmrtnosti nejčastěji z důvodu srdeční a neurologické toxicity (43 %). Medián času od nástupu příznaku k úmrtí byl 32 dní. 
Metaanalýza 112 studií zahrnující 19 217 pa cientů prokázala úmrtnost související s toxicitou v 0,36 % (anti-PD-1); 0,38 % (anti-PD-
-L1); 1,08 % (anti-CTLA-4) a 1,23 % (kombinace PD-1/ PD-L1 plus CTLA-4). I když se jedná o malé procento případů, je potřeba na 
tyto fatální komplikace myslet a včas zahájit jejich terapii.

Články vybrala a komentovala
MU Dr. Jana Halámková, Ph.D.

Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno
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Pocta MU Dr. Zdeňkovi Mechlovi, CSc.

To, co víme a umíme dnes, platí jen 

pro určitý čas, než zase objevy vědy 

změní názor na etiologii choroby 

a její léčení.

Zdeněk Mechl

Devadesátiletý jubilant MU Dr.  Zdeněk 
Mechl, CSc., přednášející na univerzitě 
v Kuvajtu, spoluvytvářel po celý svůj ak-
tivní věk svými iniciativami a četnými ak-
tivitami moderní onkologii. Atribut mo-
derní/ progresivní patří neoddělitelně 
k jeho celoživotní praxi lékaře –  výzkum-
níka, učitele, organizátora, reprezen-
tanta, odborného spisovatele… Jeho 
uplatňované profesní zásady byly mno-
hovrstevnaté a  náročné: permanentní 
pohyb léčby spojený s výzkumem, pra-
covní nadšení a vytrvalost, inteligence, 
originalita, kreativita, invence, cílevědo-
most, komunikace s odborníky i  s  laic-
kou veřejností. Stále studovat, zkou-
mat, léčit a k tomu všemu učit další, psát 
do odborných časopisů. Stejné nároky 
k sobě i k ostatním. U spolupracovníků 
ho především zajímalo, co umí, co chtějí 
dělat, čeho chtějí dosáhnout, jak umí sa-
mostatně myslet a  rozhodovat. Takové 
profesionály měl Mechl rád kolem sebe 
a ve svém pracovním týmu. 

V historii onkologické medicíny, 
a nejen té brněnské, je Mechl výraznou 
individualitou. S výše vyjmenovanými zá-
sadami nastupoval v roce 1953 (po pro-
moci na LF MU v Brně) nejprve na místo 
internisty v  Ostravě. Velkou životní pří-
ležitostí byl pro Mechla v roce 1957 Ma-
sarykův onkologický ústav v Brně. Bylo 
to v  čase velkých změn ve výzkumu 
i  v  léčbě onkologických onemocnění, 
ale také v organizaci a řízení ústavu. Při 
ústavu tehdy pracovala Morávkova vý-
zkumná laboratoř, v době Mechlova ná-
stupu vedená MU Dr. Z. Bradou a po něm 
prof. RNDr. J. Kovaříkem, DrSc. Mechl se 
stal na pracovišti základního výzkumu 
častým návštěvníkem, jeho výsledky 
ověřoval v  klinické praxi. Kovařík po-
sléze zhodnotil Mechla jako předního 
pracovníka po stránce medicínské, vě-
decké i manažerské. Nebylo mnoho těch, 
u  nichž se propojil medicínský zájem 

o  pa cienta s  humánně etickým přístu-
pem, se zájmem o vědecko-výzkumnou 
činnost a se schopností uplatňovat nové 
poznatky v klinické praxi. To všechno 
Mechl výrazně zhodnocoval od počátku, 
zvláště pak od 70. let, kdy se onkologie 
specializovala (v ústavu vzniklo chemo-
terapeutické oddělení) a  spěla k samo-
statnému klinickému oboru (1974). Obojí 
bylo pro Mechlovu práci podnětné, nově 
zřízené oddělení vedl jako primář a usi-
lovně hledal a zaváděl nové léčebné po-
stupy. Zaujala ho tehdy nová myšlenka –  
využít v  léčbě maligního melanomu, 
jemuž se věnoval od r. 1963, nespecifi c-
kou imunoterapii. Na pracovišti experi-
mentoval s imunomodulační látkou BCC. 
Výsledky nebyly sice jednoznačně pozi-
tivní, ale tehdy bylo cenné poznání, že 
imunoterapie je nosná. 

Od roku 1963  pracovala v  ústavu 
i Mechlovou zásluhou komise pro mela-
nomy (první u nás) a tato exkluzivita mu 
vynesla členství ve skupině pro léčbu 
maligního melanomu při WHO (1968), 
vedené milánským profesorem U. Ve-
ronesim, a  brněnskému ústavu nebý-
valý rozjezd  –  četné kontakty se špič-
kovými zahraničními onkology, kterým 
Mechl dokázal nabídnout řadu možností 
ke spolupráci. Mj. zorganizoval britsko-
-československé sympozium (1979), kte-
rého se účastnilo na 20 renomovaných 
britských onkologů všech heterogen-
ních problematik, do Brna přivedl členy 
programu WHO Melanoma Programme 
dokonce dvakrát (1977, 2001), organizo-
val stáže u zahraničních odborníků pro 
mladé kolegy. 

V době existence Výzkumného ústavu 
klinické a experimentální onkologie, ve 
slavném desetiletí vysoce specializova-
ného postavení ústavu v české onkolo-
gii (1976– 1986, řídil ho prof.  MU Dr.  Ja-
roslav Švejda, DrSc.), se mj. i Mechlovou 
zásluhou stal ústav metodickým onko-
logickým centrem, k čemuž sám přispěl 
četnými aktivitami přesahujícími jeho 
pracovní povinnosti –  vydáváním meto-
dických listů Chemoterapia Oncologica 
pro léčbu jednotlivých dia gnóz, organi-
zováním přednášek a  stáží pro terénní 

onkology, protože byl přesvědčen, že on-
kologická péče se zlepší, když budou te-
rénní lékaři dobře informováni a  sou-
stavně vzděláváni. Spolupráce s  lékaři 
první linie přivedla Mechla k  myšlence 
vydávat odborný časopis se srozumitel-
nými informacemi pro kliniky i praktické 
lékaře –  s týmem spolupracovníků začal 
vydávat Klinickou onkologii (1986), do 
níž také často psal. Touha sofi stikovaně 
léčit a nezaostávat za světem přivedla či-
norodého Mechla k pořádání Brněnských 
onkologických dnů, jejich nultý ročník se 
konal v roce 1977 na Žlutém kopci.

Mechlovo jméno bylo mezi světovými 
onkology známo, zvláště pak poté, kdy 
se stal vedle Ing. F. Kisse jedním z hlav-
ních hrdinů v příběhu brněnské cispla-
tiny –  při vývoji, výrobě a klinickém ově-
řování českého cytostatika Platidiamu 
(vyráběla ho Lachema Brno), registro-
vaného v  Československu v  roce 1981, 
pouhé tři roky po USA. Cesta byla kom-
plikovaně složitá, ale úspěch byl velký, 
doslova světový. Následovala členství 
v  zahraničních vědeckých společnos-
tech  –  ve WHO, ESHO, SEEOG, EACR, 
EUSOMA, v Akademii věd v New Yorku, 
v  onkologické společnosti v  Kuvajtu 
(v  letech 1992– 1998  tam Mechl vybu-
doval na Cancer Control Center moderní 
onkologické pracoviště, kde se nako-
nec léčili i kuvajtští boháči). To vše zna-
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jsou dostupné časopisy s  Mechlovými 
články (je jich více než 70  spoluautor-
ských, více než 110 napsal sám), včetně 
tří monografi í (ve spolupráci s  I. Kozou 
vydal Příručku praktické chemoterapie, 
na univerzitě v Kuvajtu vyšly v rámci ESO 
Chemother apy of malignant dis eases 
a Chemother apy for advanced cancer). 

Mechl je příkladem i vzorem, žije dál 
ve svých žácích. Za jeho celoživotní práci 
v onkologii mu patří obdiv, úcta a podě-
kování. Přejeme zdraví a stálou radost ze 
života. 

doc. PhDr. Věra Linhartová, CSc.

centra (1999) cíleného na zkvalitnění 
komplexní onkologické péče o  ne-
mocné se zhoubnými nádory v Brně, ale 
i na dalších onkologických pracovištích, 
která se k UOC přidají. Mechlova spolu-
práce při realizaci programu, jehož du-
chovním otcem byl prof. MU Dr. Jan Ža-
loudík, CSc., demonstrovala Mechlovy 
průniky do akademického světa. 

Navzdory vysokému věku neztrácí 
MU Dr.  Zdeněk Mechl, CSc., kontakt se 
svými kolegy ani s onkologií. Jeho odkaz 
je živý  –  stále vychází Klinická onkolo-
gie, každoročně se konají Brněnské on-
kologické dny, v odborných knihovnách 

menalo pro Mechla i pro jeho domovský 
ústav uznání i poctu. Návštěvy onkolo-
gických společností a pracovišť ve více 
než 30  městech zemí tzv. východního 
i západního bloku byly nejen výměnou 
zkušeností, poměřováním úrovně do-
mácí onkologie, ale také sympatickou 
prezentací české onkologie a  brněn-
ského ústavu za hranicemi země. 

Snad k  posledním aktivitám vitál-
ního lékaře, výzkumníka a  organizá-
tora MU Dr.  Zdeňka Mechla patří jeho 
angažmá v  organizaci brněnské onko-
logie v  programu virtuálního akade-
mického Univerzitního onkologického 

Masarykův onkologický ústav v Brně
Vás srdečně zve na

SLAVNOSTNÍ CELOÚSTAVNÍ SEMINÁŘ

pořádaný při příležitosti

90. narozenin MUDr. Zdeňka Mechla, CSc.,
nestora české onkologie

Seminář se uskuteční dne 24. 10. 2018 ve 14 hod. v přednáškovém sále ve 4. patře Švejdova pavilonu 
Masarykova onkologického ústavu, Žlutý kopec 7.

Program:

Úvodní slovo

prof. MUDr. Jan Žaloudík, CSc., ředitel MOÚ
a 
prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc., přednosta KKOP MOÚ

Nezapomenutelné okamžiky se Zdeňkem Mechlem 

MUDr. Božena Augustinová, CSc., MOÚ 
MUDr. Dagmar Brančíková, FN Brno

A jak jsem to viděl já …

MUDr. Zdeněk Mechl, CSc., emeritní člen VR MOÚ

Slovo závěrem

doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D., náměstek ředitele MOÚ pro vědu, výzkum a výuku



388 Klin Onkol 2018; 31(5): 388– 389

PERSONALIA

Jubilant doc. MU Dr. Bohuslav Konopásek, CSc.

Doc.  MU Dr.  Bohuslav Konopásek, CSc., 
se narodil 26. 10. 1943 a letos se dožívá 
životního jubilea. Dožít se tohoto věku 
je dar a kdo jiný než onkolog by neznal 
cenu tohoto daru. Bohužel jen někteří se 
dožívají a jen někteří si zaslouží, aby se 
o nich psalo.

Proč píši o doc. Konopáskovi? Protože 
jsem přesvědčena, že si zaslouží, aby se 
i  ostatní zamysleli nad jeho přínosem 
české onkologii. Kromě toho jsou zde 
i osobní důvody. Narodili jsme se ve stej-
ném roce, pracujeme ve stejném oboru, 
pracovali jsme 25 let vedle sebe na stej-
ném pracovišti a dali si vzájemný slib, že 
o sobě napíšeme. Učinili jsme tak již před 
5 lety, a než jsme se nadáli, je zde další 
jubileum, ve které jsme ani nedoufali.

Na oslavě sedmdesátin doc.  Kono-
páska zazněla z  úst přednosty onko-
logické kliniky jeho výstižná charakte-
ristika: „Doc.  Konopásek je příkladný 
týmový hráč. Potřebuje však určitý od-
dychový čas, ale pevně věříme, že se 
budeme moci na něho spoléhat i v bu-
doucnu.“ A tak se i stalo.

Jelikož jsem o doc. Konopáskovi a jeho 
odborném zrání a všech důležitých od-
borných počinech psala před 5 lety, ne-
budu se nyní opakovat a  napíši to, co 
v  minulém článku nezaznělo nebo za-
znělo nedostatečně.

Na klinice pracoval a pracuje dále (na 
zkrácený úvazek) a svůj čas plně věnoval 
a věnuje nemocným, a to jak na ambu-
lanci, tak na lůžkovém oddělení. Založil 
novou ambulanci –  ambulanci druhého 
názoru (second opinion). Stal se stálým 
členem imunologické ambulance.

Prosazoval neúnavně a umanutě své 
rozhodnutí věnovat se v  ambulanci 
pa cientovi minimálně půl hodiny. Toto 
rozhodnutí nebylo v  žádném případě 
výrazem jeho pomalosti, ale letité zku-
šenosti, která praví, že pa cient potřebuje 
být se svým lékařem po individuálně do-
statečný čas nezbytný k  navázání pří-
mého kontaktu a získání a vybudování 
pa cientovy důvěry k  ošetřujícímu lé-
kaři. Právě nedostatek času věnovaný lé-
kařem pociťují nemocní velmi bolestně. 
Dnes je jubilant velmi zkušeným a  re-

spektovaným odborníkem v  onkologii 
klinické i radiační.

Jeho začátky však nebyly jednoduché. 
Vystudoval Fakultu všeobecného lékař-
ství Univerzity Karlovy (FVL UK), promo-
val v roce 1968 a nastoupil do patofyzio-
logického ústavu FVL UK, kde také začala 
jeho pedagogická práce. Nemožnost 
dalšího vzdělávání v  zahraničí (po kte-
rém toužil) a  prodělaný vážný úraz jej 
vedly k  rozhodnutí věnovat se klinické 
medicíně.

V roce 1972  odešel z  teoretického 
ústavu a nastoupil jako sekundární lékař 
na radioterapeutickou část tehdejší ra-
diologické kliniky. Tato onkologicky za-
měřená sekce se brzy po jeho příchodu 
transformovala v  onkologickou kli-
niku. V té době byl již takřka 4 roky po 
promoci, ale v  klinické medicíně byl 
začátečník.

Tento rozdíl pociťoval tehdy jako han-
dicap, a proto pracoval velice usilovně, 
aniž hleděl na čas, a  to jak prakticky 
u  lůžka, tak v  ambulanci, ale zejména 
v  radioterapii. Stejně usilovně i  studo-
val veškerou dostupnou literaturu, takže 
svou nevýhodu velmi rychle překonal 
a stal se brzy jednou z opor kliniky.

Od roku 1974 se začal kromě bohaté 
klinické práce věnovat na nově konstitu-
ované onkologické katedře I. lékařské fa-
kulty postgraduální výuce a posléze i na 
fakultě výuce pregraduální. Absolvoval 
postupně atestace z radioterapie a z kli-
nické onkologie a konečně mu bylo do-
voleno (v  roce 1987) obhájit kandidát-
skou práci týkající se včasné dia gnózy 
kostních metastáz pomocí izotopové 
metody, kterou spoluzavedl a  posléze 
dal k dispozici. V té době šlo o významný 
počin.

V roce 1990  habilitoval a  získal titul 
docenta. V  roce 1991  absolvoval roční 
pracovní stáž v  USA (University of Ala-
bama). Své zkušenosti praktické i  jazy-
kové pak plně využil ve své práci klinické 
i pedagogické.

Během svého profesního života se více 
věnoval nemocným s karcinomem prsu 
a pa cientkám s gynekologickými malig-
nitami. V těchto oborech byl i publikačně 

činný. Publikoval více než 200 vědeckých 
prací. Spolupodílel se na čtyřech mono-
grafi ích a dvou skriptech, ně kte ré práce 
byly oficiálně oceněny. Mnoho času 
věnoval pregraduální výuce mediků 
a postgraduální výuce onkologů, léta byl 
koordinátorem výuky pro všechna onko-
logická pracoviště sdružená kolem On-
kologické kliniky 1. LF UK. V posledních 
letech pronesl na různých odborných 
fórech fi lozofi cky zaměřené přednášky, 
ve kterých se zabýval vztahem nemoc-
ných a lékařů k léčitelství, vztahům on-
kologa k nemocným a roli délky času vě-
novaného pa cientovi, důležitosti výuky 
klinického vyšetřování u studentů a ko-
nečně nebezpečí syndromu vyhoření. 
Tyto přednášky měly vždy velkou ode-
zvu a  byly velmi ceněny. Nezapomínal 
ani na popularizaci vědy v oblasti onko-
logie. Po celá léta je znám jako neúnavný 
diskutér a glosátor přednášek svých ko-
legů. Pokud je náhodou doc. Konopásek 
na ně kte rém sympoziu nepřítomen, dis-
kuze je vždy chudší a den nudnější.

Nevyhýbá se ani novinkám v onkolo-
gii, a  to zejména postavení bio logické 
(cílené) léčby v onkologii a možnosti vy-
užití poznatků imunologie v onkologii. 
O  imunologii a  onkologii byla vydána 
monografi e, kde napsal významnou ka-
pitolu. Stále publikuje, sice ne již jako 
hlavní autor, zato však jako spoluautor 
článků, a to i ve velmi oceňovaných ča-
sopisech (2× časopis Lancet). 

Doc.  Konopásek je nejen zkušený 
a  vzdělaný odborník, ale je i  vtipný 
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Náš vzájemný vztah byl dlouho ambi-
valentní. Byli jsme stejně staří (či stejně 
mladí), oba usilovní, sebevědomí a  oba 
jsme chtěli něčeho dosáhnout. Po letech 
se náš vztah kultivoval a stal se příjemně 
přátelským a plným vzájemného respektu.

Život doc. Konopáska je naplněn lás-
kou k onkologii a vnitřní potřebou po-
skytovat nemocným to nejlepší. Stejně 
se rozdává i v pedagogické oblasti a pře-
dává studentům znalosti a  dovednosti 
prodchnuté letitými zkušenostmi a nad-
šením pro vše nové.

Bobe, přeji Ti hodně zdraví, hodně ra-
dosti z vnoučat a nám všem přeji, aby-
chom se ještě dlouho mohli těšit z Tvé 
přítomnosti a  z  Tvých vtipných a  po-
ťouchlých poznámek.

Praha, říjen 2018
prof. MU Dr. Jitka Abrahámová, DrSc.

zdravotní dozor. Vnouček Matěj byl na 
svého dědečka a  jeho důležité posta-
vení v navštíveném divadélku patřičně 
pyšný, a  tak se ho velice hlasitě zeptal: 
„Kde máš zaparkovanou sanitku?“ „Žád-
nou nemám,“ odvětil tiše zklamaný pra-
rodič. „Ale když tady někdo chytne rako-
vinu, tak to ho vyléčíš?“ byl další velmi 
hlasitě pronesený dotaz. Doc. Konopá-
sek již nebyl schopen sdělovat pravdu. 
„Samozřejmě,“ zněla suchá a tichá odpo-
věď. Vnouček byl spokojen, hrdě se roz-
hlížel kolem, neboť dědeček nezklamal. 
Z podobných příhod jubilant čerpá ma-
teriál pro dětské knížky. Je jich již hezká 
řádka. Mám je všechny s věnováním au-
tora a ráda z nich občas čtu dětem svých 
přátel. Poslední knížka se nazývá „Toč se, 
Dorka, dokola“ a  ilustracemi ji, stejně 
jako ostatní knížky, doplnila docentova 
mladší dcera.

a  příjemný společník. V  onkologické 
obci je velmi dobře známo, že velmi 
rád tančí, a  to zcela neúnavně. Mnoho 
kolegyň zažilo jeho „roztáčení faldů“. 
Z jeho zálib je známo i to, že rád a dobře 
lyžuje.

Jeho koníčkem největším je však 
psaní, a sice psaní pohádek pro děti.

Souvisí to s jeho po většinu života har-
monickým rodinným zázemím a  jeho 
vřelým vztahem k dětem. Sám je láskypl-
ným otcem dvou dnes již dospělých dcer 
a  výborným dědečkem čtyř vnuků. Je 
známá řada úsměvných historek, které 
doprovázely výchovný proces uskuteč-
ňovaný otcem a  po letech dědečkem. 
Jeho vnoučata jsou na dědečka hrdá, ale 
hierarchie v práci lékaře je dětmi někdy 
chápána poněkud zkresleně. O tom ho-
voří jedna z příhod. Byl se svým vnukem, 
tehdy asi 6letým, v dětském divadle jako 
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AKTUALITY V ONKOLOGII

TAS-102 (trifl uridin/ tipiracil) zlepšuje celkové 

přežití u pa cientů s metastazujícím karcinomem 

žaludku refrakterním na standardní léčbu

Bencsiková B. 
Klinika komplexní onkologické péče, RECAMO, Masarykův onkologický ústav, Brno

Tato aktualita byla podpořena společností 
Servier. 

 
MUDr. Beatrix Bencsiková, Ph.D.
Klinika komplexní onkologické péče
Masarykův onkologický ústav
Žlutý kopec 7
656 53 Brno
e-mail: bencsikova@mou.cz

Podle výsledků multicentrické, rando-
mizované, dvojitě zaslepené, placebem 
kontrolované klinické studie fáze III TAGS 
(TAS-102  Gastric Study) přípravek TAS-
-102 (trifl uridin/ tipiracil –  FTD/ TPI; Lon-
surf®) prodlužuje celkové přežití (over all 
survival –  OS) u předléčených pa cientů 
s  metastazujícím karcinomem žaludku 
(metastatic gastric cancer –  mGC).

Léčebné možnosti pro tuto skupinu 
pa cientů jsou omezené, proto jsou vý-
znamné pozitivní výsledky studie TAGS, 
které byly prezentovány na letošním kon-
gresu World Congress on Gastrointesti-
nal Cancer 2018 v Barceloně [1].

Zhoubný nádor žaludku je pátým nej-
častějším zhoubným nádorem celosvě-
tově  [2]. Převážná většina pa cientů má 
již pokročilé nebo metastatické one-
mocnění v  době stanovení dia gnózy 
a  jejich prognóza je špatná, s  5letým 
OS 4 % [3].

FTD/ TPI známý jako TAS-102  je nový 
perorální thymidinový analog (FTD) a in-
hibitor thymidinfosforylázy (TPI) v  po-
měru 1 : 0,5. FTD je aktivní protinádorová 
komponenta, která je inkorporována 
do nádorové DNA. TPI inhibuje thymi-
dinfosforylázu, enzym degradující FTD, 
udržuje přiměřenou koncentraci FTD 
v plazmě a tím potencuje protinádorový 
účinek FTD [4].

Účinek FTD/TPI byl posuzován v čet-
ných klinických studiích. Mezinárodní 
multicentrická, randomizovaná klinická 
studie fáze III RECOURSE srovnávala úči-
nek TAS-102  s  placebem v  léčbě me-
tastazujícího kolorektálního karcinomu 
(metastatic colorectal cancer  –  mCRC) 
refrakterního na předcházející chemo-
terapii. Studie RECOURSE prokázala vý-

znamné zlepšení OS a  doby do pro-
grese (progression-free survival  –  PFS) 
u pa cientů léčených TAS-102. Medián OS 
byl 7,1 měsíce u pa cientů léčených TAS-
-102 ve srovnání s 5,3 měsíce u pa cientů 
léčených placebem, poměr rizik (hazard 
ratio –  HR) 0,68 [5].

Výsledky japonské studie fáze II 
EPOC1201 hodnotící TAS-102 u 29 před-
léčených pa cientů s  pokročilým karci-
nomem žaludku byly publikovány v Eu-
ropean Journal of Cancer  [6]. Pa cienti 
absolvovali 1 nebo 2 předcházející linie 
chemoterapie na bázi fl uoropyrimidinu, 
platiny, taxanu nebo irinotekanu. Dávka 
TAS-102  byla 35 mg/ m2  per os (p.o.) 
2× denně. Primárním cílem klinické stu-
die byla kontrola onemocnění (dis ease 
control rate –  DCR) po 8 týdnech léčby. 
Medián OS pa cientů léčených TAS-
102  byl 8,7  vs. 2,9  měsíce a  DCR byl 
65,5 % (95% CI 45,7– 82,1).

Do studie fáze III TAGS bylo zařazeno 
celkem 507 pa cientů s mGC a karcino-
mem gastroezofageální junkce refrak-
terních na standardní léčbu  ≥  2  re-
žimů s  fl uoropyrimidinem, platinovým 
derivátem, taxanem, irinotekanem, 
HER2  inhibitorem v  případě HER2  po-
zitivního nádoru. Pa cienti měli výkon-
nostní stav (Eastern Cooperative Onco-
logy Group performance status –  ECOG 
PS) 0 nebo 1. Primárním cílem bylo OS 
a  druhotné cíle zahrnovaly PFS, bez-
pečnost, dále celkový počet odpovědí 
na léčbu (over all response rate –  ORR), 
DCR, kvalitu života, čas do zhoršení 
ECOG PS ≥ 2. Stratifi kace pa cientů byla 
na základě ECOG PS (0 vs. 1), regionu (Ja-
ponsko vs. zbytek světa), předléčenosti 
ramucirumabem. 

Pa cienti byli randomizováni v poměru 
2 : 1 do ramene s TAS-102 (n = 337) nebo 
do ramene s placebem (n = 170). 

Dávkování TAS-102 bylo 35 mg/ m2 p.o. 
2× denně 1.– 5. den a 8.– 12. den z 28den-
ního cyklu. 

Průměrný věk pa cientů léčených 
TAS-102 byl 64 let (24– 89), japonských 
pa cientů bylo celkem 14  %. Převažo-
val výkonnostní stav ECOG PS 1 (64 %). 
Primární lokalizace nádoru byla u 71 % 
pa cientů léčených TAS-102  v  ob-
lasti žaludku a  u  29  % pa cientů v  ob-
lasti gastroezofageální junkce. Před-
cházející gastrektomii podstoupilo 44 
% pacientů. Počet absolvovaných re-
žimů u pa cientů léčených TAS-102 byl 
následující  –  2  linie absolvovalo 37  % 
pa cientů, 3 linie 40 % pa cientů a ≥ 4 re-
žimy 23 % pa cientů. Podanou léčbu za-
hrnoval ve skupině pa cientů léčených 
TAS-102  fluoropyrimidin (> 99  % 
pa cientů), platina (100  % pa cientů), 
irinotekan (54  % pa cientů), taxan 
(92  % pa cientů), ramucirumab (34  % 
pa -cientů), antiHER2  léčba (18  % pa 
-cientů), imunoterapie anti-PD-1/ PD-L1 
(7 % pa cientů). 
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bocytopenie 6 %. Febrilní neutropenie 
byla hlášena u 6 pa cientů (2 %) léčených 
TAS-102.

Závěr

TAS-102 výrazně zlepšil OS a PFS u ne-
mocných s  mGC, kteří progredovali 
v  průběhu minimálně 2  předcházejí-
cích linií systémové léčby. Léčba s TAS-
-102  snížila riziko úmrtí o  31  %  (HR 
0,69; 95% CI 0,56– 0,85; p = 0,0003). Me-
dián OS se zlepšil o  2,1  měsíce (5,7  vs. 
3,6 měsíce). 

NÚ byly ve shodě se známým profi -
lem NÚ, které jsou popsány u pa cientů 
s mCRC. 

TAS-102  představuje účinnou léčeb-
nou alternativu se zvládnutelným bez-
pečnostním profi lem u těžce předléče-
ných pa cientů s mGC.

Medián OS u pa cientů léčených TAS-
-102 dosáhl 5,7 vs. 3,6 měsíce u pa cientů 
léčených placebem (HR 0,69; 95% CI 
0,56– 0,85; p = 0,0003). 

Medián PFS dosáhl u TAS-102 2,0 vs. 
1,8  měsíce u  placeba (HR 0,57; 95% CI 
0,47– 0,70; p < 0,0001). 

Toxicita léčby s TAS-102  byla očeká-
vaná a  dobře zvládnutelná podpůr-
nou léčbou. Stupeň  ≥  3  nežádoucích 
účinků (NÚ) se vyskytl u 79 % pa cientů 
léčených TAS-102 a u 58 % pa cientů lé-
čených placebem. Nejčastější nehema-
tologické NÚ všech stupňů u  pa cientů 
léčených TAS-102 byly nevolnost (37 %), 
nechutenství (34 %), únava (25 %) a prů-
jem (23 %). Stupeň ≥ 3 hematologických 
NÚ se vyskytoval ve skupině pa cientů lé-
čených TAS-102: neutropenie 38 %, ané-
mie 19 %, lymfocytopenie 19 %, trom-
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Tagrisso je indikován v monoterapii1:

ZKRÁCENÁ INFORMACE O LÉČIVÉM PŘÍPRAVKU TAGRISSO® 
 Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování.

Název přípravku: TAGRISSO 40 mg potahované tablety, TAGRISSO 80 mg potahované tablety. Složení a léková forma: Jedna tableta obsahuje osimertinibum 40 mg (jako osimertinibi mesilas) 
nebo osimertinibum 80 mg (jako osimertinibi mesilas). Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka je 80 mg osimertinibu jednou denně. Je možné upravit dávkování z důvodu nežádoucí toxicity: 
přerušení dávkování a/nebo snížení dávky na 40 mg osimertinibu jednou denně (viz SPC). Použití přípravku TAGRISSO není doporučeno u pacientů s těžkou poruchou funkce jater. Opatrnost má být věnována při 
léčbě pacientů s těžkou poruchou funkce ledvin a terminálním stádiem selhání ledvin. Bezpečnost a účinnost přípravku TAGRISSO nebyla stanovena u dětí a dospívajících ve věku do 18 let. Přípravek TAGRISSO 
se užívá perorálně. Indikace: Přípravek TAGRISSO v monoterapii je indikován: k léčbě první linie dospělých pacientů s lokálně pokročilým nebo metastazujícím nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) 
s aktivační mutací genu receptoru epidermálního růstového faktoru (EGFR), k léčbě dospělých pacientů s lokálně pokročilým nebo metastazujícím NSCLC s přítomnou mutací EGFR T790M. Kontraindikace: 
Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku tohoto přípravku. Třezalka tečkovaná se nesmí užívat souběžně s přípravkem TAGRISSO. Zvláštní upozornění: Hodnocení stavu mutace: 
Při zvažování použití přípravku TAGRISSO je důležité stanovit přítomnost mutace T790M EGFR s použitím DNA získané ze vzorku nádorové tkáně nebo cirkulující nádorové DNA (ctDNA) ze vzorku plazmy. 
Intersticiální plicní nemoci (ILD): U pacientů s akutními projevy a/nebo nevysvětleným zhoršováním respiračních symptomů (např. dušnost, kašel a horečka) je nutné přerušit podávání přípravku TAGRISSO na dobu 
do vyšetření symptomů. Při potvrzení diagnózy ILD je nutné přípravek TAGRISSO trvale vysadit. Prodloužení QTc intervalu: Přípravek TAGRISSO se nemá používat u pacientů s vrozeným syndromem dlouhého QT 
intervalu. U pacientů s  ěstnavým srdečním selháním, abnormalitami elektrolytů nebo užívajících léčivé přípravky prodlužující QTc interval se má zvážit pravidelné monitorování EKG a elektrolytů. Při prodloužení QTc 
intervalu nad 500 ms u nejméně 2 separátních měření EKG se má přípravek vysadit a znovu nasadit v souladu s doporučenou úpravou dávkování. Přípravek TAGRISSO se má trvale vysadit u pacientů, u kterých 
dojde k prodloužení QTc intervalu v kombinaci s kteroukoli následující komplikací: Torsades de Pointes, polymorfní komorová tachykardie, známky/příznaky závažné arytmie. U pacientů s rizikovými srdečními 
faktory a při stavech, které mohou ovlivnit LVEF, je třeba zvážit monitorování srdeční činnosti včetně vyšetření LVEF na počátku a v průběhu léčby. U pacientů, u kterých se objeví relevantní příznaky/symptomy během 
léčby, je třeba zvážit sledování srdeční činnosti včetně vyšetření LVEF.*Pacienti s příznaky a symptomy s podezřením na keratitidu mají být okamžitě odesláni k oftalmologovi.* Schopnost řídit a obsluhovat 
stroje: Přípravek TAGRISSO nemá žádný nebo má zanedbatelný vliv na schopnost řídit nebo obsluhovat stroje. Interakce: Inhibitory CYP3A4 pravděpodobně neovlivňují expozici osimertinibu. Silné induktory 
CYP3A4 (např. fenytoin, rifampicin a karbamazepin) mohou snižovat plazmatické koncentrace osimertinibu, proto by jejich podávání souběžně s přípravkem TAGRISSO mělo být vyloučeno. Středně silné induktory 
CYP3A4 (např. bosentan, efavirenz, etravirin, modafi nil) mohou též snižovat expozici osimertinibu a mají se používat s opatrností nebo zcela vyloučit. Látky, které modifi kují žaludeční pH, mohou být souběžně 
podávány s přípravkem TAGRISSO bez jakýchkoli omezení. Osimertinib je in vitro kompetitivním inhibitorem transportérů BCRP a může zvýšit expozici substrátů BCRP. Pacienti užívající souběžně léčiva s chováním 
v organismu závislým na BCRP a s úzkým terapeutickým indexem, mají být pečlivě monitorováni na známky změněné tolerance souběžné léčby. Riziko snížení expozice hormonálním antikoncepčním látkám 
nelze vyloučit. Těhotenství a kojení: Ženy ve fertilním věku mají být poučeny, že v průběhu léčby nesmí otěhotnět. Ženy i muži mají být poučeni, aby používali účinnou antikoncepci v předepsaném období po 
ukončení léčby. Přípravek TAGRISSO se nemá podávat v průběhu těhotenství, pokud to není nezbytné. Kojení má být po dobu léčby přípravkem TAGRISSO přerušeno. Nežádoucí účinky: Většina nežádoucích 
účinků byla intenzity stupně 1 nebo 2. Nejčastěji hlášené nežádoucí účinky jsou průjem a vyrážka. Velmi časté: průjem, stomatitida, keratitida*, vyrážka, suchá kůže, paronychie, pruritus, snížení počtu trombocytů, 
snížení počtu leukocytů, snížení počtu neutrofi lů. Časté: intersticiální plicní nemoc. Méně časté: prodloužení QTc intervalu. Uchovávání: Tento léčivý přípravek nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání. 
Držitel rozhodnutí o registraci: AstraZeneca AB, Gärtunavägen, SE-151 85 Södertälje, Švédsko Registrační čísla: EU/1/16/1086/001-004 Datum revize textu SPC: 7. 6. 2018 Referenční číslo 
dokumentu: 07062018API
Výdej léčivého přípravku vázán na lékařský předpis a přípravek zatím není hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Předtím, než přípravek předepíšete, pečlivě prostudujte souhrn údajů o přípravku, 
který naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s. r. o., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 111, na www.astrazeneca.cz nebo na webových stránkách Evropské agentury 
pro léčivé přípravky http://www.ema.europa.eu/. © AstraZeneca 2017. Registrovaná ochranná známka TAGRISSO je majetkem AstraZeneca plc.
*Všimněte si, prosím, změn v informacích o léčivém přípravku.

REFERENCE: 1. SPC Tagrisso® 2017. 2. Soria J-C, Ohe Y, Vansteenkiste J, et al; FLAURA Investigators. Osimertinib in untreated EGFR-mutated advanced non–small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2018;378(2):113-125. 
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